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Zusammenfassung

1 Zusammenfassung

Jahrlich erkranken in Deutschland Uber 11.000 Patienten an Pankreaskarzinomen. Fur die
Uberwiegende Mehrzahl dieser Patienten ist die Diagnosestellung gleichbedeutend mit einem
Todesurteil, hauptsachlich bedingt durch das meist fortgeschrittene Krankheitsstadium bei Dia-
gnosestellung sowie die relative Chemotherapieresistenz des Tumors. In den onkologischen
Textbiichern wird fiir fortgeschrittene Tumorstadien eine mittlere Uberlebenswahrscheinlichkeit
von drei bis sechs Monaten nach Diagnosestellung angegeben. Die heute wichtigste Substanz
zur Behandlung dieses Tumors st intravends verabreichtes Gemcitabin (2'-Deoxy-
2’,2"Difluorocytidin-Monohydrochlorid). Obwohl mit dieser Substanz eine Verbesserung der
tumorbedingten Symptome erreicht werden kann und Lebensverldngerungen gegeniber frihe-
ren Chemotherapiekonzepten erzielbar sind, sterben vier von funf Patienten innerhalb eines
Jahres an den direkten Folgen ihrer Tumorerkrankung. Dies belegt die unmittelbare Notwendig-
keit, Forschungen mit dem Ziel durchzufuhren, die Prognose dieser Patienten weiter zu verbes-

sern.

Die vorliegende Arbeit fa’t Untersuchungen zusammen, die in den zurlickliegenden vier Jahren
in Berlin zu dieser Thematik durchgefihrt wurden.

A) Klinische Untersuchungen:

1. Durch Kombination des friiheren Standardmedikamentes 5-Fluorouracil mit Folinsdure und
Gemcitabin wurde, im Rahmen einer unizentrischen Phase-I-Studie, die maximale tolerable

Dosis und die dosislimitierenden Toxizitaten dieser Kombination bei 16 Patienten bestimmt.

2. Die in der Phase-I-Studie gefundene Zytostatikakombination wurde hinsichtlich ihrer Effekti-
vitat bei 38 Patienten mit lokal fortgeschrittenen oder metastasierten Pankreaskarzinomen
im Rahmen einer multizentrischen Phase-II-Studie geprift. Es konnte gezeigt werden, dal}
sich die in der Phase-I-Studie gefundenen Dosierungen problemlos auf ein multizentrisches
Patientenkollektiv Ubertragen lassen. Als wichtigste Ergebnisse wurden eine mediane Zeit
bis zur Progression von 7,1 Monaten und ein medianes Gesamtuberleben von 9,3 Monaten
festgestellt. Dieses Ergebnis gehort zu den besten bisher in der Literatur mitgeteilten Phase-
lI-Ergebnissen beim Pankreaskarzinom. Die Nebenwirkungsrate dieses Behandlungskon-
zeptes ist so gering, dal sich bei der Mehrzahl der Patienten eine Verbesserung des Allge-

meinzustandes unter Therapie feststellen liel3.

3. Als Folge, der uberwiegend im Berliner Raum durchgefiihrten ersten Phase der Phase-lI-
Studie, entwickelte sich dieses Behandlungskonzept auch bundesweit zur Behandlung des
fortgeschrittenen Pankreaskarzinoms weiter und konnte geprift werden. Eine Analyse von
77, nach diesem Konzept in 29 deutschen Zentren, behandelten Patienten bestétigte die

positiven Ergebnisse der ersten Phase-llI-Auswertung, bei einer Einjahrestberlebenswahr-
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scheinlichkeit von 40,5 %.

Nach weiterem Auf- und Ausbau eines Studiensekretariates zur Bewaltigung der admini-
strativen und juristischen Notwendigkeiten fiir die Durchfiihrung grélRerer multizentrischer
Studien, wurde eine Phase-IlI-Studie begonnen, bei der die von uns gepriifte Kombination
Gemcitabin/5-Fluorouracil/Folinsdure mit der bisherigen Gemcitabin-Monotherapie vergli-
chen wird. Primares Therapieziel ist eine nahezu Verdopplung der Einjahresiberlebensrate
von 18 % unter Gemcitabin, auf Uber 30 % mit der Kombinationsbehandlung. Die Studie
wird 304 auswertbare Patienten in mehr als 30 Zentren einschlief3en, ist seit 5 Monaten
aktiviert und liegt mit bisher 56 eingeschlossenen Patienten im Rekrutierungszeitplan. Ein
positives Ergebnis dieser Studie hatte Einflul auf die weltweite Standardbehandlung des

Pankreaskarzinoms.

Die Strahlentherapie des lokal inoperablen Pankreaskarzinoms, kann in Kombination mit
einer Chemotherapie zur Intensivierung der lokalen Therapie durchgefihrt werden. Ziel
unserer sequentiellen Chemo-Radiochemo-Chemotherapie ist es, eine lokale Tumorkon-
trolle langerfristig zu erreichen und damit Symptome wie Ubelkeit, Erbrechen, Schmerzen,
Ikterus, die durch den lokalen Progrel3 entstehen, zu beherrschen. Dabei wurde das
Zielvolumen und die Dosis so gewahlt, dall moglichst geringe und mdglichst kurzzeitig the-
rapiebedingte Nebenwirkungen auftreten. In Zusammenarbeit mit der Strahlenklinik der
Charité, Campus Virchow-Klinikum, wurde dieser sequentielle Behandlungsplan entwickelt,
der die von uns gefundene Kombination Gemcitabin/5-Fluorouracil/Folinsdure mit einer
Radiochemotherapie verbindet. Bei bisher 11 behandelten Patienten konnte bei 2 Patienten
eine RO-Resektion erwirkt werden. Das mediane Uberleben dieser kleinen Untersuchungs-

gruppe liegt derzeit bei 58 Wochen mit einem Einjahrestberleben von 64 %.

Der einzige kurative Therapieansatz des Pankreaskarzinoms ist die vollstdndige chirur-
gische Resektion des Tumors. Trotzdem kommt es bei der Uberwiegenden Mehrzahl der
Patienten innerhalb von 18 Monaten nach der Operation zu einem Rezidiv der Erkrankung,
da offensichtlich, trotz makroskopisch tumorfreier Resektionsrander, Tumorzellen im Kérper
verblieben sind. Das mediane Uberleben nach Resektion liegt in groRen Untersuchungen
bei 16 Monaten. In Kooperation mit filhrenden deutschen Pankreaschirurgiezentren wurde
daher eine multizentrische prospektiv randomisierte Studie begonnen, in der tumorfrei rese-
zierte Pankreaskarzinompatienten randomisiert, entweder mit sechs Zyklen Gemcitabin be-
handelt werden oder aber unbehandelt beobachtet werden. Primarziel dieser Studie ist das
rezidivfreie Uberleben in beiden Therapiearmen. Bisher sind 112 von 304 Patienten
randomisiert und behandelt. Eine Interimsanalyse nach 40 Patienten belegte die prinzipielle
Durchfuhrbarkeit der Studie ohne hohergradige Toxizitdten und noch ohne Hinweise fur die

Uberlegenheit des experimentellen Therapiearmes.
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7.

Durch die meist rasche Progredienz und die kurze Lebenserwartung der Patienten mit
Pankreaskarzinomen wurde bisher nur ausnahmsweise eine sequentielle Zweitchemo-
therapie durchgefihrt. Im Rahmen unserer Untersuchungen ergab sich in den letzten
Jahren zunehmend haufiger die Notwendigkeit, Patienten nach Versagen der Primarthera-
pie eine weitere Chemotherapie anzubieten, um die Progredienz des Tumorleidens unter
Wahrung des guten Allgemeinzustandes aufzuhalten. Bei 23 Patienten wurde daher die
wochentliche Gabe des Zytostatikums Paclitaxel als Zweit- oder Drittlinientherapie gepruift.
Das gegenwartige mediane Gesamtliberleben (nach Gemcitabin-Vortherapie) dieser
Gruppe von 19 Wochen (4+ bis 110+) belegt, dal} bei einer Untergruppe von Patienten nach
Versagen der Primartherapie eine erfolgreiche Zweitbehandlung maoglich ist. Dies wirft die
Frage auf, ob nicht sequentielle Chemotherapiekonzepte eine Rolle bei der Behandlung des

Pankreaskarzinoms haben kénnen.

B) Praklinische/molekularbiologische Untersuchungen

8.

An Tumormaterial von 20 Patienten mit resektierten Pankreaskarzinomen wurde die Frage
untersucht, ob sich Her2/neu-Uberexpressionen dieses molekularen Wachstumsfaktors bei
diesem Tumor nachweisen lassen. Mittels immunhistochemischer Untersuchungen (APAAP
Farbreaktion), konnte keine Korrelation zwischen Her2/neu-Uberexpression und klinischem

Verlauf gefunden werden, womit Angaben in der Literatur nicht bestatigt werden konnten.

Bei ca. 80 % aller Pankreaskarzinome lassen sich Mutationen des K-ras-Onkogens nach-
weisen. In Zusammenarbeit mit der Firma TIB MOLBIL wurde ein Verfahren entwickelt, mit
dem man schnell und zuverlassig eine ras-Mutation nachweisen kann und die Moglichkeit
zur Quantifizierung besteht. Derzeit liegt die Detektionsgrenze bei einer Mutation von
100.000 Zellen.

Diese klinischen Studienergebnisse geben Grund zur Hoffnung, die Prognose von Patienten mit

Pankreaskarzinomen in den nachsten Jahren durch die hier vorgestellten Konzepte zu verbes-

sern. Fortschritte im Verstandnis der molekularen Karzinogenese der exokrinen Pankreaszelle,

Diagnostik und Therapie lassen in naher Zukunft Ergebnisse erwarten, die zumindest denen bei

anderen soliden Tumoren nahekommen. Daher ist der vereinzelt noch verbreitete therapeu-

tische Nihilismus, bei der Behandlung des Pankreaskarzinoms, als nicht langer gerechtfertigt

und akzeptabel anzusehen.
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2 Einleitung

Das Pankreaskarzinom ist als maligne Entartung duktaler Pankreasepithelien definiert. Das
duktale Pankreaskarzinom stellt dabei einen Anteil von 75 % - 92 % der Pankreastumoren. Das
Staging erfolgt anhand der TNM-Klassifikation, welche die Grundlage der Stadienteinteilung
bildet [1]. Vom Pankreaskarzinom abzugrenzen sind die Papillenkarzinome, welche aufgrund
ihrer Lokalisation frih symptomatisch werden, sowie die endokrinen Tumoren des Pankreas,

die eine deutlich bessere Prognose aufweisen.

Epidemiologie

Das Pankreaskarzinom ist die funfthdufigste tumorbedingte Todesursache in der westlichen
Welt und somit verantwortlich fur 5 % aller tumorbedingten Todesfalle; nach dem kolorektalen
Karzinom ist es der zweithaufigste Tumor des Gastrointestinaltrakts. Bei in den letzten Jahren
zunehmendem Haufigkeit hat sich die Inzidenz auf nun ca. 5 - 10/100.000/Jahr bzw. 9 pro
100.000 bei Mannern beziehungsweise 5,7 pro 100.000 bei Frauen in den letzten 40 Jahren
mehr als verdoppelt. Der Altersgipfel liegt zwischen dem 65. und 79. Lebensjahr. Die Haufigkeit
des Pankreaskarzinoms ist abhangig von Geschlecht und Rasse; die héchsten Inzidenzen fin-
den sich bei Mannern in Hawaii, Maori, Polynesien und Neuseeland mit Uber 15 pro 100.000,
die niedrigsten in Indien, Kuwait und Singapur [2]. Die Prognose des Pankreaskarzinoms ist
aufgrund der zumeist spat erfolgenden Diagnose sehr schlecht: In einer Metaanalyse aus 144
Studien mit insgesamt 37.000 Patienten wurde eine mittlere Uberlebenszeit von 3 Monaten
nach Diagnosestellung festgestellt, 65 % der Patienten verstarben innerhalb eines halben, 90 %

innerhalb eines Jahres [3].

Atiologie

Die Atiologie des Pankreaskarzinoms ist letztendlich unklar. Der am besten evaluierte Risiko-
faktor ist das Zigarettenrauchen; wobei das Erkrankungsrisiko fir Raucher zwei- bis dreifach
erhoht ist [4]. Nach Schatzungen aus européischen und amerikanischen Fall-, Kontroll- und
Kohortenstudien betragt der Anteil, der durch das Zigarettenrauchen bedingten Erkrankungen,
ca. 30 % [5, 6]. Im Tierversuch konnten Pankreasmalignome durch Langzeitinhalation mit
tabakspezifischen N-Nitrosaminen oder parenteraler Zufuhr anderer N-Nitrosoderivate induziert
werden. Vitamin C und E haben unter experimentellen Bedingungen die Nitrosation gehemmt
oder rickgebildet und haben somit eventuell einen protektiven Effekt [7-9]. Auch die vermehrte
Exposition gegenuber 3-Naphtylamin, Benzidin sowie weiteren petrochemischen Produkten
wird als Risikofaktor diskutiert. Weitere mogliche Parameter der Karzinogenese sind nutritive
Faktoren wie hoher Fettmengenkonsum, Fleisch- und Eiweilanteil. Frisches Obst und Gemuse

sollen protektive Effekte [4] durch Anderungen der Gallensdurenzusammensetzung, des Chole-
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cystokininspiegels und des Gallensaurenabflusses haben [10, 11].

Fiar Kaffee und Alkohol wurde eine Korrelation mit erhéhtem Konsum und dem Auftreten eines
Pankreaskarzinoms postuliert, jedoch in zahlreichen Studien nicht statistisch eindeutig bewie-
sen [12-15]. Ein epidemiologisch gesichertes erhdhtes Risiko besteht bei der chronischen
alkoholbedingten sowie insbesondere nichtalkoholischen Pankreatitis, ferner bei der selteneren
topisch-kalzifizierenden Pankreatitis [16, 17]. Zudem gibt es Hinweise auf familiar erhéhte Inzi-
denzen, insbesondere in Vergesellschaftung mit dem malignen Melanom [18] oder mit nicht-

polypdsen, kolorektalen Karzinomen [19].

Pathologie

95 % der Pankreastumoren gehen vom exokrinen Pankreas aus, Uber 90 % sind duktale
Adenokarzinome. Neuroendokrine Tumoren, zumeist Insulinome, seltener Glucagonome und
Somatostatinome, kommen deutlich seltener vor. Lymphome und zystische Tumoren wie
Zystadenome oder Zystadenokarzinome sind Raritaten [20, 21], wobei letztere haufig als beni-
gne Pseudozysten fehldiagnostiziert werden. Sie sind aufgrund ihres langsamen, abgegrenzten
Wachstums, gut der chirurgischen Therapie zuganglich. Differentialdiagnostisch mufy auch an
distale Gallengangskarzinome gedacht werden, die wegen haufiger moglicher Resektionen eine

etwas gunstigere Prognose aufweisen [22].

Von den duktalen Adenokarzinomen finden sich 70 % im Pankreaskopf einschlie3lich des Pro-
cessus uncinatus, 20 % im Korpus, 5 - 10 % in der Cauda lokalisiert [23]. Insbesondere Korpus-
und Schwanzkarzinome neigen zu infiltrativem Wachstum in den Retroperitonealraum, breiten
sich oft perivaskular sowie durch Infiltration der Nervenscheiden des Plexus coeliacus aus und
fuhren so zu ausgepragter Schmerzsymptomatik. Im Pankreaskopf lokalisierte Karzinome
werden aufgrund der Cholestase meist friher klinisch auffallig. Fortgeschrittene Tumorer-
krankungen kénnen per continuitatem ins Duodenum, den linken Leberlappen sowie den retro-
duodenal gelegenen Choledochusanteil infiltrieren. Sowohl die groRen Gefalle als auch die
GefalRe des oberen Splanchnikusgebiets und die Pfortader werden haufig mit der Folge der
dann fehlenden Operationsmdoglichkeit ummauert. Zum Zeitpunkt der Diagnosestellung liegt in
Uber 70 % eine lymphogene Metastasierung vor; hierbei sind insbesondere die coeliacalen,
paraaortalen sowie Leberhiluslymphknoten betroffen. Die hdmatogene Filiarisierung erfolgt pri-

mar in die Leber weiter in Lunge, Gehirn und Knochen.

Auf molekularer Ebene konnten die Onkogene K-ras und c-erb-2 sowie Mutationen der Tumor-
suppressorgene p53 und p16 als fir die Pathogenese maRgebliche Faktoren isoliert werden

[24-27]. Insbesondere das auf Chromosom 12p12 lokalisierte K-ras-Onkogen, scheint eine her-

Seite 9



Einleitung

ausragende Rolle bei der Entstehung des Pankreaskarzinoms zu spielen: Durch Punktmuta-
tionen auf Kodon 12 und 13 des Gens, kommt es zur Aktivierung einer sich sonst selbst inhibie-
renden Enzymaktivitdt des in diesem Genabschnitt kodierten K-ras-Proteins. Infolge dieser
Aktivierung wird Uber Signaltransduktionsketten die Proliferation und letztendlich die zellulare
Transformation geférdert [28]. Die Mutationsfrequenz liegt beim Pankreaskarzinom bei Uber
70 % [29, 30]. Aufgrund des Nachweises der Mutation schon bei proliferativen, noch nicht-in-
vasiven Pankreasganglasionen Ialt sich eine frihe Beteiligung des aktivierten K-ras-Proteins in

der Karzinogenese vermuten [31].

Diagnose und Staging

Klinische Diagnose

Die klinische Diagnose ist durch das Fehlen charakteristischer Symptome erschwert. Unspezi-
fische Zeichen sind Schmerzen in Oberbauch und Riicken, insbesondere beim im Korpus und
in der Cauda lokalisierten Karzinom. Uber Schmerzen in der Abdominalregion oder dem
Rucken berichten annahernd 80 % der Patienten bei Erstdiagnose; bei 41 % war ein ansonsten
nicht zu erklarender Schmerz das alleinige Symptom [32]. Die oft rasche Abnahme des
Gewichts und des Allgemeinzustands des Patienten wird durch diese Schmerzen zumeist noch
beschleunigt. Weitere haufige unspezifische Symptome sind Appetitlosigkeit, Gewichtsverlust
von Uber 10 % des Ausgangsgewichts sowie das Auftreten paraneoplastischer Phdnomene wie
erhdhte Thromboseneigung. In fortgeschrittenen Stadien kdnnen Stuhlfrequenzanderungen bis

hin zum Subileus als Ausdruck einer Peritonealkarzinose imponieren.

Patienten mit Tumoren des Pankreaskopfes werden in der Regel durch bilidre Obstruktion auf-
fallig. So fand sich bei 13 % aller Patienten mit Pankreaskarzinom bei der Erstdiagnose ein
schmerzloser lkterus, bei 34 % fanden sich Schmerzen mit lkterus [32]. Obwohl die im Pankre-
askopf lokalisierten Tumore aufgrund der héheren Spezifitdt des klinischen Befundes in der
Abklarung einer biliaren Obstruktion haufiger in frGheren Stadien erfalt werden, zeigt die Mehr-
zahl auch dieser Patienten meist lokal ausgedehnte Tumorstadien. Etwa 3 - 5 % aller diagnosti-
zierten Pankreaskarzinome werden in der Abklarung einer akuten Pankreatitis entdeckt [33].
Bei 15 % der neu diagnostizierten Karzinome kam es im Verlauf der letzten 12 Monate vor

Diagnosestellung zur Manifestation eines Diabetes mellitus [34, 35].

Bildgebende Diagnostik
Nichtinvasive apparative Verfahren zur Beurteilung der Krankheitsausdehnung sind, neben den
Standardverfahren Sonografie und Computertomografie (CT), die Endosonografie (EUS) mit

der Moglichkeit der Feinnadelbiopsie, die Magnetresonanztomografie (MRT) mit der Magnet-
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resonanz-Cholangio-Pankreatikografie (MRCP) sowie die konventionelle Angiografie und die

Angio-Computertomografie.

Wahrend der perkutane Ultraschall aufgrund seiner relativ geringen diagnostischen Sensitivitat
vor allem fur kleinere Tumoren und die Beurteilung der lymphogenen Ausbreitung weitere bild-
gebende Verfahren verlangt, ist die Sensitivitat der endoskopischen Ultraschalltechnik sowohl in
der Diagnosestellung als auch im praoperativen Staging der CT, der Angiografie und der inva-
siven endoskopisch-retrograden Cholangio-Pankreatikographie (ERCP) Uberlegen [36-38]. Ein
vielversprechendes neues Verfahren ist die Kombination von MRT mit zugleich durchgefiihrter
MRCP sowie mdglicher MR-Angiografie. Neben einer héheren Sensitivitat, als CT oder ERCP
alleine, liegt ihr Vorteil in der vollstandigen Nichtinvasivitat und somit der Durchfiihrbarkeit auch

bei technisch (Duodenalstenose, Papilleninfiltration) nicht méglicher ERCP [39-41].

Da uber 90 % der Karzinome vom duktalen Epithel ausgehen, ist die Gangdarstellung im Rah-
men einer ERCP ein hochsensitives Verfahren, bei dem Uber 90 % aller Pankreastumoren
identifiziert werden koénnen [42]. Bei kleinen oder extraduktalen Tumoren bestehen allerdings
diagnostische Schwierigkeiten. Erganzend bietet sich die Mdglichkeit der Sekretgewinnung oder
der transpapillaren Biopsie zur zytologischen oder histologischen Diagnostik. In einigen Zentren
kann eine Pankreatikoskopie mit dem Mini-Endoskop durchgefiuihrt werden [43, 44]. Die
Wertigkeit der Feinnadelbiopsie im Rahmen einer Endosonografie ist noch nicht abschlieRend
beurteilbar [38, 45, 46].

Bei Patienten, die in den bildgebenden Verfahren als potentiell resektabel eingeordnet wurden,
lie sich in Studien bei zwischen 20 % und 35 % der daraufhin laparoskopisch untersuchten
Patienten, eine intraabdominelle Metastasierung nachweisen [47-49]. Somit ist im Zweifelsfall
zum sicheren Ausschluf® kleiner oberflachlicher Lebermetastasen oder einer Peritonealkar-
zinose eine vorgeschaltete diagnostische Laparaskopie, gegebenenfalls mit laparoskopischer

Sonografie oder Peritonealzytologie, zu diskutieren.

Zur Differentialdiagnose, gegenlber der chronischen Pankreatitis, kann eine Positronen-Emis-
sionstomografie (PET) Hinweise liefern: Da Tumoren im Unterschied zu normalen oder entzln-
deten Zellen eine deutlich gesteigerte Glykolyse zeigen, findet sich hierdurch oftmals eine An-
reicherung des Radiopharmakons 18-Fluor-Deoxy-Glucose (FDG-PET). Das Verfahren kann
auch zur Suche nach Frihrezidiven oder okkulten Metastasen eingesetzt werden. Die Bedeu-
tung der FDG-PET-Untersuchung ist derzeit noch Gegenstand klinischer Studien und ist des-

halb in ihrer Wertigkeit im diagnostischen Vorgehen noch nicht eindeutig zuzuordnen [50].
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Die Diagnose wird in der Praxis zumeist histozytologisch anhand des in ERCP oder mit Fein-
nadelpunktion gewonnenen Materials gestellt; die diagnostische Sensitivitdt der Methode liegt
zwischen 53 % und 92 % [51, 52]. Die histologische Sicherung der Diagnose ist, insbesondere
bei der wissenschaftlichen Bewertung von Therapieergebnissen, dringend notwendig, da bei

langandauernden klinischen Verldufen die Sektion oftmals kein Adenokarzinom zeigte [53].

Labordiagnostik

Bei bis zu 80 % der Patienten mit Pankreaskarzinom findet sich eine Erhéhung der Cholestase-
parameter alkalische Phosphatase, Gamma-GT und Bilirubin; lediglich 10 - 20 % der Betrof-
fenen zeigen erhdhte Amylase- und Lipasewerte. Diese unspezifischen Laborparameter tragen
nicht malgebend zur Diagnose bei, da eine Vielzahl von Differentialdiagnosen aus patholo-

gischen Befunden ableitbar sind [51, 54].

Spezifischer und sensitiver in der Diagnostik sowie der Verlaufsbeurteilung sind im Serum
nachweisbare Tumormarker. Die grofite Rolle spielt dabei das bereits 1981 isolierte tumorasso-
ziierte Antigen CA 19-9. Physiologisch sind hohe Konzentrationen von CA 19-9 im Pankreas-
und Gallensekret. Im Serum sind erhohte Konzentrationen nicht-pathognomonisch fiir das
Pankreaskarzinom. Geringgradig erhdhte Serumkonzentrationen sind auch bei benignen Ver-
anderungen des biliodigestiven oder des pankreatischen Systems, wie beispielsweise nicht-
tumorbedingte Cholestase oder Pankreatitis, nachweisbar. Deutlich hdhere Konzentrationen
werden teilweise auch bei anderen gastrointestinalen, extrapankreatischen Malignomen beo-
bachtet. Der genaue Mechanismus des Ubertritts von CA 19-9 aus dem zelluldren Komparti-

ment in das Blut ist nicht vollstandig geklart.

In zahlreichen Studien wurde in den letzten Jahren Sensitivitdt und Spezifitdt von CA 19-9 in
der Primardiagnostik des Pankreaskarzinoms untersucht. In einer Metaanalyse von 24 Arbeiten
mit insgesamt 1040 Patienten zeigte Steinberg bei CA 19-9-Konzentrationen im oberen Norm-
bis gering erhdéhten Bereich (37 - 40 U/ml), eine mittlere Sensitivitat von 81 % sowie eine
mittlere Spezifitat von 90 %. Fir eine deutlich erhéhte Konzentration von mindestens 1000 U/ml
lag die Spezifitat bei 99 % fir die Diagnose des Pankreaskarzinoms [55]. Forsmark et al. sahen
bei 53 Patienten schon bei Werten von mehr als 200 U/ml bei 97 % der Patienten ein
Pankreaskarzinom [56]. Fur den Schwellenwert 100 U/ml lag die Spezifitat bei 91 - 100 % mit
einer mittleren Spezifitat von 98 % [55]. Die Spezifitat sowie die Sensitivitat des CA 19-9 waren
fir jede andere Tumorentitat deutlich geringer; eine erhdhte Konzentration von iber 500 U/ml
schlie3t eine andere Ursache als ein Pankreaskarzinom nahezu aus. Fur die
Verlaufsbeurteilung einer chemotherapeutischen Behandlung zeigen neuere Arbeiten Hinweise

fur die Korrelation von CA 19-9-Verlauf mit klinischem und bildmorphologischem Ansprechen
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und der daraus resultierenden Prognose [57-59].

Weitere oberflachenabhangige Tumormarker wie DU PAN-2 oder CA 50, spezifische Antigene
wie das karzinoembryonale Antigen (CEA), das ,pancreatic oncofetal antigen“ oder das
»gastrointestinal cancer antigen®, tumorspezifische Isoenzyme wie das Galactosyltransferase-
Isoenzym 11 (GT11) oder Hormone wie HCG oder das Alpha-Fetoprotein (AFP) zeigten eine
deutlich geringere Sensitivitat und Spezifitdt [52, 60]. Auch die Bestimmung der Tumormarker
CEA und CA 19-9 aus dem endoskopisch gewonnenen Pankreassekret brachte bislang keinen

eindeutigen diagnostischen Gewinn [61].

Auf molekularer Ebene sind K-ras-Mutationen im peripheren Blut sowie im Pankreassaft nach-
weisbar und koénnen dadurch die Differentialdiagnose zwischen Pankreatitis und Pankreas-
karzinom erleichtern. Dennoch ist der Nachweis der Mutation nicht fiir das Karzinom spezifisch,
da er sowohl in chronisch entziindlichen als auch in gesunden Zellen gelang [62, 63]. Die
Nachweisrate bei Patienten mit fortgeschrittenen Stadien liegt bei 50 - 100 %. Die endglltige
Wertigkeit des Nachweises der K-ras-Mutation in Serum, Pankreassekret und Stuhl ist noch

nicht endgultig zu beurteilen [64-66].
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Stadieneinteilung

Die aktuelle Stadieneinteilung erfolgt nach dem UICC/TNM-System in der funften Modifikation

von 1997 [67].

TNM - Klassifikation (nach [67])

Primartumor (T):

Tx Primartumor ist nicht beurteilbar

Tis Primartumor in situ

T Tumor begrenzt auf Pankreas, grofite Ausdehnung maximal 2 cm

T2 Tumor begrenzt auf Pankreas, gro3te Ausdehnung mehr als 2 cm

T3 Tumor breitet sich direkt ins Duodenum, Ductus choledochus, und/oder peripankreatisches Ge-
webe aus.

T4 Tumor breitet sich in Magen, Milz, Kolon und/oder benachbarte groe Gefalle (Aorta, Pfortader,

Truncus coeliacus, A. mesenterica superior, A. oder V. mesenterica superior, nicht: Milzgefél3e)

aus.

Regiondre Lymphknoten (N):

Nx kdnnen nicht beurteilt werden
NO keine regionaren Lymphknotenmetastasen
N1 regionare Lymphknotenmetastasen

N1a Metastase in einem einzelnen regionaren Lymphknoten

N1b Metastasen in mehreren regionaren Lymphknoten

Anmerkung: regionare Lymphadenektomie und histologische Untersuchung von mindestens 10 Lymphknoten fiir
pNO/pN1-Zuordnung gefordert.

Fernmetastasierung (M):

Mx Vorhandensein von Fernmetastasen nicht beurteilbar
MO keine Fernmetastasen

M1 Fernmetastasen

vicc

Stadium | T1/2 NO M0
Stadium Il T3 N O M0
Stadium IlI T1-3 N 1a/b M0
Stadium IVa T4 N 0/1a MO
Stadium IVb alleT alle N M 1
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3 Fragestellung

Die Behandlung des fortgeschrittenen Pankreaskarzinoms beschrankte sich bis vor wenigen
Jahren zumeist auf die Durchfliihrung einer symptomatischen "best supportive care"-Therapie.
Die Ergebnisse der palliativen Chemotherapie mit zumeist auf 5-Fluorouracil basierenden
Mono- oder Kombinationschemotherapien erzielten Ansprechraten von 0 - 20 % mit einer brei-
ten Spannweite an Uberlebensdaten, die sich im Median bei 5,0 Monaten im fortgeschrittenen
Krankheitsstadium einordnen. Damit konnte bisher keine deutliche Verbesserung der Prognose
erzielt werden [68-74]. Immerhin zeigten drei randomisierte Studien einen Vorteil, bezlglich
Lebensqualitat wie auch Uberlebenszeit fir Chemotherapie versus ausschlieRlicher bester
supportiver Therapie, fur Patienten in gutem Allgemeinzustand [75-77]. Lionetto et al. [73]
publizierten 1995 eine Analyse aller randomisierten Studien von 1980 bis 1993, wobei keine

Standardtherapie mit eindeutigem Vorteil hinsichtlich Uberlebensrate gefunden werden konnte.

Seit Mitte der neunziger Jahre wurden in unserer Abteilung zunehmend Patienten mit Pan-
kreaskarzinomen zur Therapieevaluation vorgestellt. Auler dem 1996 eingeflihrten Zytosta-
tikum Gemcitabin (Gemzar®), waren fir diese Patienten seit Uber 20 Jahren keine neuen The-
rapieansatze verfiigbar. Gemcitabin zeigt sowohl im Vergleich zu 5-FU verbesserte Ansprech-
raten als auch eine subjektive Besserung der klinischen Symptomatik. Diese konnte mit der
Einfihrung der "Clinical benefit response" teilweise objektiviert bewertet werden [78, 79]. Die
Resultate der Phase-II- und -IlI-Studien mit Gemcitabin an unvorbehandelten Patienten mit fort-
geschrittenem Pankreaskarzinom zeigen, dal neben einem medianen Uberleben von 4,8 bis

5,6 Monaten von einem 1-Jahres-Uberleben von etwa 18 % ausgegangen werden kann [80-83].

Aufgrund der unbefriedigenden bisherigen Therapieergebnisse stellten wir uns die Frage, ob die
Prognose dieser Patientengruppe durch Fortentwicklung von Therapieverfahren verbessert

werden kann.

Ein Schwerpunkt war dabei die Entwicklung einer Kombinations-Chemotherapie fiir Patienten
mit fortgeschrittener Erkrankung, mit der die Ergebnisse der Monochemotherapie mit Gemci-
tabin verbessert werden sollten. Ausgehend von eigenen kasuistischen Erfahrungen, wurde als
Kombination die gleichzeitige Gabe von Gemcitabin, 5-Fluorouracil Gber 24 Stunden und Folin-
saure gewahlt und systematisch Uber Phase-I- und —II-Studien gepruft und in eine noch
laufende Phase-lll-Studie Uberfuhrt. Weiterhin war zu Uberlegen, ob durch ein abgestuftes,
stadienspezifisches Behandlungskonzept eine Prognoseverbesserung erreicht werden kann.
Die vorliegende Schrift fal3t Untersuchungen bei Patienten mit operablen sowie mit lokal fortge-

schrittenen und metastasierten Pankreaskarzinomen zusammen.
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Stadienabhéangige Therapieplanung:

operable Stadien ‘ inoperable Stadien ‘
I
| [ |
kurativ intendierte OP metastasierte Stadien lokal fortgeschrittene,
(R0, R1-Resektion) nicht-metastasierte Stadien
Phase-lll-Studie Phase-lll-Studie Phase-lI-Studie
Adjuvante Chemotherapie: Gemcitabin in Kombination Sequentielle
Gemcitabin versus Kontrollarm. mit 5-FU(24 h)/FA versus Gemcitabin mono Chemo-/Radiochemo-/Chemotherapie

Durch die zunehmende Anwendung von Gemcitabin-beinhaltenden Therapieschemata erhohte
sich auch in unserem Zentrum die Zahl von Patienten mit Pankreaskarzinomen, bei denen nach
langerer Behandlungsdauer wieder eine progrediente Tumorerkrankung nachweisbar war.
Diese Patienten befinden sich oftmals noch in gutem Allgemeinzustand. In der Regel wird die
zytostatische Behandlung aufgrund des Therapieversagens beendet. Die weitere Behandlung
erfolgt als beste supportive Therapie. Fur diese Patientengruppe, die von der ersten
Behandlung profitiert hat, ist ein Vorteil einer erneuten, alternativen zytostatischen Therapie mit

dem Ziel der erneuten Stabilisierung der Erkrankung bislang nicht belegt.

Bei der Initialtherapie, aber auch flr die Zweit- oder Drittlinienchemotherapie nach ProgrelR der
Erkrankung unter einem Gemocitabin-beinhaltenden Therapieschema, ergaben sich folgende

Fragen:

=  Welches Chemotherapeutikum ist geeignet?
= Welche Applikationsform ist praktikabel?

= Zeigt ein Zytostatikum auch in der zweiten Behandlungslinie und der wdchentlichen Verab-

reichung antiproliferative Aktivitat beim Pankreaskarzinom?

= |st das Toxizitatsprofil einer wochentlichen Therapie beim metastasierten Pankreaskarzinom

vergleichbar gering wie bei den anderen Entitaten?

= |st eine weitere zytostatische Therapie fiir die Patientengruppe hinsichtlich Toxizitat akzep-

tabel und ambulant durchfuhrbar?

= Kann eine erneute zytostatische Therapie bei zumindest einem Teil der Patienten eine
mefRbare Stabilisierung der Tumorerkrankung und damit eine Prognoseverbesserung nach

sich ziehen?

Parallel wurden durch sukzessiven Aufbau eines Studienzentrums in der Abteilung fir Hama-

tologie und Onkologie die personellen und logistischen Voraussetzungen zur Durchfihrung der
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oben beschriebenen Studien geschaffen und die Dokumentation und Verarbeitung der einlau-

fenden Daten gemafll GCP-Richtlinien sichergestellt.

Diese Infrastruktur erlaubte dann die Ausweitung der Studienaktivitdten mit dem Ziel, auch fir
die adjuvante Behandlung des radikal resezierten Pankreaskarzinoms sowie fur die kombinierte
Radiochemotherapie des lokal fortgeschrittenen, inoperablen Karzinoms neue klinische Unter-

suchungen durchzufiihren.

Neben den klinischen Untersuchungen wurden experimentelle Untersuchungen zur Frage der
Her2/neu-Expression an Pankreaskarzinom-Resektaten durchgefihrt. Ferner werden erste Er-

gebnisse zum Nachweis von K-ras-Mutationen bei diesen Tumoren beschrieben.

Samtliche Fragestellungen werden nacheinander, nach der im Inhaltsverzeichnis vorgegebenen
Reihenfolge, dargelegt und getrennt diskutiert. In der Zusammenfassung am Anfang der Schrift
werden die wichtigsten Ergebnisse der einzelnen Untersuchungen nochmals zusammen-

hangend dargestellt.
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4 Projekte

4.1 Zytostatikakombinationstherapie zur Behandlung des Pankreaskarzinoms

Einleitung

Die Ansprechraten der ublichen konventionellen Radio- oder Chemotherapien bei der Behand-
lung des Adenokarzinoms des Pankreas sind sehr schlecht [84-87]. Weniger als 15 % der neu
diagnostizierten Erkrankten Uberleben langer als ein Jahr und weniger als 5 % sind noch nach
funf Jahren am Leben [88, 89]. Die meist angewandte Chemotherapie beim Pankreaskarzinom
war die 5-Fluorouracil (5-FU)-Therapie mit und ohne Folinsaure. Ansprechraten wurden bisher
selten Uber 20 % berichtet und dies zudem ohne eindeutigen Effekt auf die
erkrankungsbegleitenden Symptome oder auf das Uberleben [90-93]. Es wurden keine besse-
ren Ergebnisse mit 5-FU-Kombinationen gegeniber der 5-FU-Monotherapie erzielt. Sie waren

lediglich mit grofReren Toxizitaten assoziiert [68, 94-96].

Das neuartige Nukleosidanalogon Gemcitabin (Gemzar®) hat vielversprechende Aktivitat bei
diesen Patienten gezeigt [80-82, 97]. In einer Phase-II-Studie mit 44 an fortgeschrittenem Pan-
kreaskarzinom erkrankten Patienten, zeigte die Therapie mit Gemcitabin nicht nur ein relativ
hohes Einjahresuberleben (23 %), sondern auch einen positiven Effekt auf die tumorbeglei-
tenden Symptome [80]. In einer weiteren Phase-lI-Studie mit 63 Patienten, die an einem 5-FU-
resistenten Pankreaskarzinom erkrankt waren, kam es bei 17 Patienten (27 %) zu einem Klini-
schen Ansprechen mit einer mittleren Dauer von 14 Wochen [97]. Dieses legt nahe, dal} es
keine Kreuzresistenz zwischen 5-FU und Gemcitabin gibt. In einer randomisierten Studie
konnte der Vorteil von Gemcitabin gegenuber 5-FU bei Patienten mit fortgeschrittenem Pankre-
askarzinom gezeigt werden [82]. Patienten, die mit Gemcitabin behandelt wurden, hatten ein
signifikant besseres klinisches Ansprechen (Messung des Schmerzes, funktionelle Beeintrach-
tigung und Gewichtsverlust) als Patienten, die mit 5-FU behandelt wurden (23,8 % vs. 4,8 %)
[82]. Eine Stabilisierung der Erkrankung konnte bei 39 % (Gemcitabin) bzw. 19 % (5-FU) der
behandelten Patienten beobachtet werden. Das milde Toxizitatsprofil und die fehlenden Kreuz-
resistenzen mit 5-FU [82, 97] lassen Gemcitabin als optimalen Kombinationspartner zu der
5-FU-Therapie bei der Behandlung dieser Patienten erscheinen. Zudem wurden synergistische
Effekte in vitro demonstriert [98]. Die Kombination von Gemcitabin und 5-FU zusammen mit

Folinsaure eréffnet die Hoffnung, durch Folinsaure diese Synergie weiter zu unterstitzen.
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411 Phase I: Gemcitabin, 5-Fluorouracil, Folinsaure

Phase-I-Studie: Kombinierte Chemotherapie mit Gemcitabin, Folinsdure und

5-Fluorouracil als 24-Stundeninfusion.

Gemcitabin und 5-FU sind beide als Einzelsubstanzen bei der Behandlung von Pankreaskarzi-
nomen aktiv. Das Toxizitatsprofil und die Wirkmechanismen von 5-FU Uberlappen nicht mit
denen von Gemcitabin. Im Rahmen einer Phase-I-Studie wurde daher die Kombination von
Gemcitabin mit 5-FU und Folinsaure in der ambulanten, palliativen Behandlung von Patienten
mit fortgeschrittenem Pankreaskarzinom untersucht. Das Ziel war, die maximal tolerierte Dosis
(MTD) von 5-FU als 24-Stundeninfusion in Kombination mit der etablierten Dosis von Gemcita-
bin sowie die dosislimitierende Toxizitat zu bestimmen und Anhaltspunkte fir die Effektivitat
dieser Kombination zu erhalten. Folinsdure wurde mit eingeschlossen, da berichtet wurde, dal}
es die Zytotoxizitat von 5-FU in vitro als auch in vivo steigert sowie die Ansprechraten bei Pati-
enten, die ein kolorektales Karzinom besafien und mit 5-FU behandelt wurden, in Hinsicht auf
eine verlangerte Uberlebensdauer verbessert [99]. Dies konnte auch fir die progressionsfreie

Zeit gezeigt werden [100].

Patienten und Methoden

Patienten

Patienten mit inoperablem, histologisch oder zytologisch gesichertem, lokal fortgeschrittenem
(Union Internationale Contre le Cancer Stadium Ill, T1-4, N1) oder metastasiertem (UICC
Stadium IV, T1-4, NO-1, M1) Pankreasadenokarzinom wurden in dieser Studie einge-
schlossen. Tumorlasionen muBten zweidimensional mef3bar und mindestens 1 x 1 cm grof3
sein. Die Patienten waren chemonaiv. Andere Einschluf3kriterien waren: Alter > 18 Jahre,
Lebenserwartung > 12 Wochen, Karnofsky-Index (KI) > 60 % und eine ausreichende Knochen-
marksreserve (Leukozyten > 3,5 x 10%I, Thrombozyten > 100 x 10%I und Hamoglobin > 80 g/l).
Eine schriftliche Einwilligungserklarung nach Aufklarung mufte von allen Patienten vorliegen.
Patienten mit endokrinen Tumoren des Pankreas wurden von dieser Studie ausgeschlossen.
Metastasen im Zentralen Nervensystem sowie eine zweite maligne Erkrankung gehdrten
ebenso zu den AusschlulRkriterien wie inadaquate Leberfunktion, Schwangerschaft, aktive In-
fektionen oder andere schwerwiegende Begleiterkrankungen. Diese Studie erhielt die Zustim-

mung der Ethikkommission Charité, Campus Virchow-Klinikum.

Seite 19



Projekte

Chemotherapie und Dosiseskalation

Gemcitabin (Gemzar®, Eli Lilly und Co., Indianapolis, IN; 1000 mg/m?) wurde als 30-Minuten-
Infusion gegeben, gefolgt von 200 mg/m? Folinséure (Rescuvolin®; Medac, Hamburg, Deutsch-
land) Uber 2 Stunden an den Tagen 1, 8, 15 und 22 eines 42tagigen Schemas. Tragbare, batte-
riebetriebene Pumpen (Walkmed™ 300, LogoMed, Deutschland) wurden benutzt, um 5-FU als
24stiindige kontinuierliche Infusion an den Tagen 1, 8, 15 und 22 eines 42tagigen Schemas zu
verabreichen. Diese Abweichung von dem Ublichen 28tagigen Schema hatte zum Ziel, die
Exposition zum Wirkstoff zu erhéhen und gleichzeitig die Lebensqualitat zu verbessern, indem
die Patienten eine dreiwdchige Therapiepause (Tage 23 - 42) erhielten. Um die MTD dieser
Kombination zu bestimmen, wurde die Dosis von 5-FU in 250 mg/m? Schritten eskaliert, mit
einer Anfangsdosis von 1000 mg/m?, bis eine dosislimitierende Toxizitat (DLT) erreicht wurde.
Dosisregime sind in Tabelle 1 zusammengefal’t, wobei Dosisstufe 0 750 mg/m? 5-FU, Dosis-
stufe | 1000 mg/m? 5-FU und Dosisstufe 1l 1250 mg/m? 5-FU entspricht. Die MTD wurde als die
Dosis festgelegt, bei der irgendeine nichthdmatologische Toxizitdt WHO-Grad Il oder IV (aul3er
Ubelkeit, Erbrechen oder Alopezie) oder irgendeine hamatologische Toxizitat Grad IV auftrat.
Die prophylaktische Gabe von Antiemetika (100mg Alizaprid, Vergentan®) war routineméaRig

vorgesehen, ggf. wurde eskaliert.

Tabelle 1 Dosiseskalation
Level GEM mg/m® (30 min.) FAmg/m?(2Std.)  5-FUa mg/m* (24 Std.)
0 1000 200 750
| 1000 200 1000
I 1000 200 1250

@ jede Dosiseskalation in 250 mg/m*-Schritten; GEM = Gemcitabin; FA = Folinséure

Patientenbeurteilung

Vor Einschluf} in die Studie wurde bei allen Patienten ein Blutbild erstellt und eine Prothrombin-
Zeit-Messung zur Abschatzung von Blutungsneigung bestimmt. Die Funktion der Leber und der
Nieren wurden sowohl vor Studienbeginn als auch im Verlauf kontrolliert. Vor der Behandlung
wurde der Karnofsky-Performance-Status beurteilt. Eine Tumorvermessung wurde mittels Com-

putertomographie (CT) oder Magnet-Resonanz-Tomographie (MRT) durchgeflihrt.

Die Wirksamkeit wurde wahrend der gesamten Dauer der Therapie anhand folgender Para-
meter beurteilt: eingeschrankte kdrperliche Untersuchung, woéchentliche Gewichtsmessung und
Beurteilung der Leistungsfahigkeit. Zur Toxizitdtsbeurteilung wurden alle Patienten, die minde-
stens eine Dosis von jeweils Gemcitabin, 5-FU und Folinsdure erhalten hatten, ausgewertet.

Analog der Eingangsuntersuchung wurde ein Blutbild vor Therapiebeginn erstellt. Blutchemie-
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werte (Natrium, Kalium, Kreatinin, Harnstoff, Bilirubin und Transaminasen) wurden beim Start
eines jeden Zyklus bestimmt. Die Behandlung wurde bei Patienten eingestellt, bei denen unak-
zeptable Toxizitdten auftraten, ebenso auf Wunsch des Patienten bzw. des behandelnden
Arztes. MRT- oder CT-Untersuchungen wurden zur Objektivierung des Therapieansprechens
eingesetzt. Diese Messungen wurden alle sechs bis acht Wochen nach der anfanglichen Beur-
teilung durchgefuhrt. Das Ansprechen wurde nach den WHO-Kriterien bewertet. Zur Bewertung
des Leistungsvermogens wurde der Karnofsky-Index [101] verwendet. Da dieser jedoch eine
subjektive GroRe ist, wurden diese Bewertungen durch zwei verschiedene von einander unab-
hangige Personen beurteilt, um die Voreingenommenheit des Beobachters zu minimieren. Tra-
ten Unterschiede in der Bewertung der Leistungsfahigkeit auf, wurde immer der niedrigere Wert

genommen.

Ergebnisse

Sechzehn Patienten wurden in diese Studie eingeschlossen: sechs auf Dosisstufe 0, acht auf
Dosisstufe | und zwei auf Dosisstufe Il. Alle Behandlungen konnten ambulant verabreicht wer-
den. Ein Patient hatte eine Erkrankung des UICC-Stadiums Ill, die anderen des UICC-
Stadiums IV. Das mediane Alter war 59 Jahre (Bereich 51 - 66) und der mediane Karnofsky-
Index 70 % (Bereich 60 — 80 %). Keiner dieser Patienten hatte zuvor eine Radiotherapie
erhalten. Die Patientendaten zu Anfang der Studie sind in Tabelle 2 zusammengefaldt. Alle 16
Patienten konnten beziglich der Toxizitat, Wirksamkeit und der Zeit zum Progrel3 ausgewertet

werden.

Die Anzahl der Behandlungszyklen, fir jede Dosisstufe in Tabelle 3 zusammengefaldt, betrug
im Mittel 3 (Bereich 1 - 6). Mit drei Patienten wurde in dieser Studie auf Dosisstufe | begonnen.
Bei diesen Patienten traten keine dosislimitierenden Toxizitdten auf und die 5-FU-Dosis konnte
fur die nachsten beiden Patienten auf Stufe Il eskaliert werden. Der erste Patient erhielt finf
Zyklen dieser Therapie und entwickelte eine DLT mit einer Grad-IlI-Mucositis und einer Grad-llI-
Hepatotoxizitat. Der zweite Patient erhielt drei Medikamentengaben im ersten Behandlungs-
zyklus bevor die 5-FU-Dosis auf 75 % aufgrund einer Grad-Ill-Leukopenie reduziert wurde.
Nach der dritten Dosis trat zusatzlich eine Grad-IlI-Thrombozytopenie und eine Grad-IV-Leuko-
penie auf. Dieser Patient starb aufgrund eines akuten hepatorenalen Versagens, welches még-
licherweise auf die Kombination von 5-FU und Gemcitabin zurlckzufihren war. Aus diesem
Grund wurden die folgenden finf Patienten auf der Dosisstufe | in diese Studie eingeschlossen.
Bei einem Patienten wurde eine Leukopenie WHO-Grad lll und eine Grad-I1V-Glutamat-Pyruvat-
Transferase- (GPT), sowie eine Glutamat-Oxalacetat-Tranferase- (GOT) und eine Grad-lll-alka-
lische-Phosphatase-Erhéhung beobachtet. Ein zweiter Patient hatte eine Grad-IlI-Erhéhung von

GPT und GOT. Die erhéhten Leber-Enzym-Werte konnten weder auf die Lebermetastasen
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noch auf einen Progreld zurickgefuhrt werden. Daher wurden weitere Behandlungen auf der
Dosisstufe 0 (5-FU 750 mg/m?) fortgeflihrt, um das Risiko von Hepatotoxizitdt zu vermeiden.
Insgesamt wurden sechs Patienten in die Dosisstufe 0 eingeschlossen. Bei drei Patienten trat
eine Grad-lll-Leukopenie auf. Einer dieser Patienten entwickelte zusatzlich eine Grad-Ill-
Thrombozytopenie. Auf dieser Dosisstufe trat keine Hepatotoxizitat auf. Somit wurde die MTD

auf Dosisstufe | fixiert. Die dosislimitierende Toxizitat war Hepatotoxizitat.

Tabelle 2 Patientenbasisdaten bei Studieneintritt
n

Eingeschlossen 16
Evaluiert 16
Alter, Median (Bereich) Jahre 59 (51 - 66)
Mannlich 10
Weiblich 6
Karnofsky-Index, Median (Bereich) % 70 (60 — 80)
UICC-Stadium
Il 1
\Y 15
Tabelle 3 Verabreichten Behandlungszyklen fir jeden Dosislevel

Dosislevel

0 I Il
Gesamt Patienten 6° 8
Gesamt Zyklen 37 21

@ Insgesamt drei Patienten, urspriinglich im Dosislevel | aufgenommen, erhielten spater eine Behandlung im
Dosislevel 0.

Tabelle 4 Gesamtzahl der Zyklen mit Toxizitaten WHO-Grad Il und IV

Dosis- Gesamtzahl Anzahl der Zyklen mit Toxizitdten nach WHO-Grad Ill und IV

level  der Zyklen Leukopenie Thrombozytopenie Leber Mund Ubelkeit/Erbrechen

0 37 4/0 1/0 0/0 0/0 0/0
I 21 1/0 0/0 2/1 0/0 2/0
Il 6 0/1 1/0 11 1/0 0/0

Zusammenfassend erhielten acht Patienten insgesamt 21 Zyklen der 5-FU-Dosis der Stufe |
(84 Therapien). Von diesen wurden 10 Gemcitabin-Dosen und dreizehn 5-FU-Dosen um 25 %

reduziert. Eine Gemcitabin-Dosis und vier 5-FU-Dosen wurden um 50 % reduziert. Vier Applika-
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tionsverzégerungen waren notwendig. Neun Patienten erhielten 37 Zyklen (148 Therapien) auf
der Dosisstufe 0. Drei dieser Patienten wurden vorher auf der 5-FU-Dosisstufe | behandelt.
Sechs Gemcitabin- und drei 5-FU-Dosen wurden auf der Dosisstufe 0 um 25 % und acht 5-FU-
Dosen um 50 % reduziert. Vierzehn Gemcitabin-Therapien und zwanzig 5-FU/Folinsaure-The-

rapien wurden ausgelassen, hauptsachlich aus Griinden prolongierter Myelosuppression.

Wirksamkeit

Von den 16 Patienten, die in den drei verschiedenen 5-FU-Dosisstufen behandelt wurden,
wurde bei einem Patienten, der anfangs auf dem 5-FU-Dosisstufe | und anschlief’end nach
zwei Zyklen auf der Dosisstufe 0 behandelt wurde, ein partielles Ansprechen beobachtet. Neun
Patienten hatten eine stabile Erkrankung, die langer als drei Monate anhielt. Funf Patienten
hatten einen Progref3. Ein Patient starb kurz nach Therapiebeginn therapieassoziiert (Tabelle
5). Vier Patienten mit einer stabilen Erkrankung (SD) wurden auf der Dosisstufe 0 behandelt.
Zwei weitere Patienten mit SD wurden anfangs auf der 5-FU-Dosisstufe | firr vier Zyklen und
anschlieRend auf der Dosisstufe 0 behandelt. Die Ubrigen Patienten mit SD wurden auf der

Dosisstufe | behandelt.

Der Karnofsky-Index verbesserte sich wahrend der Behandlung bei 13 Patienten, blieb bei
einem gleich und verschlechterte sich bei einem weiteren Patienten. Bei zwei Patienten, die
beide ein SD zeigten, konnte sogar eine Verbesserung des Karnofsky-Index von anfangs 60 %
auf 100 % innerhalb von vier Wochen Behandlung erzielt werden. Die Verbesserung des All-
gemeinzustands hielt Uber 18 Wochen an. Funf Patienten mit einem Anfangsindex von 70 %
hatten eine Steigerung des Karnofsky-Index um mehr als 10 %. Der erreichte Wert hielt Uber
zwei Zyklen an. Sechs weitere Patienten mit SD hatten eine Verbesserung um mehr als 10 %
fur mindestens vier Wochen. Vier Patienten, bei denen es zu einem Progref} unter Gemcitabin-,

5-FU- und Folinsdure-Gabe kam, wurden zytostatisch weiterbehandelt.

Tabelle 5 Gesamtansprechen
Ansprechen Anzahl Patienten
PR 1
SD 9

> 3 Monate 3

> 6 Monate 4

> 9 Monate 2
Progrel} 5
Fruher Tod 1
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Zeit zum ProgreR

Die mittlere Zeit bis zum Progrel® betrug bei allen Dosisstufen 31 Wochen (Bereich 5 - 50
Wochen). Zwei Patienten lebten zum Zeitpunkt der Auswertung, einer nach 40 Wochen. Der
andere Patient hatte einen Progrefl3 nach 41 Wochen, wurde dann mit Paclitaxel behandelt und
lebte noch nach 84 Wochen. Die Kaplan-Meier-Analyse der progressionsfreien Zeit ist fur alle

Patienten in der Abbildung 1 dargestellt.

1,0
19—
5 8]
N
.% 7
%
[ 6_
9 ’
3
o 5 -————— ¥ — — — — ]
(@)]
o
Q A
(0]
5
S 3 F
E
2 21
11_
0,0 : : : : : .
0 2 4 6 8 10 12 14
MONATE

Abbildung 1: Kaplan-Meier Kurve fiir progressionsfreie Zeit (n=16 Patienten)

Diskussion

Gemcitabin ist in der Behandlung von Patienten mit fortgeschrittenem Pankreaskarzinom niitz-
lich. Es besteht jedoch weiterhin enormer Bedarf flir Verbesserungen beziiglich Ansprech- und
Uberlebensraten. Gemcitabin kénnte eine gréRere Wirkung auf Ansprechen und Uberleben bei
Pankreaskarzinomen haben, wenn es in Kombination mit anderen Substanzen, die aktiv bei
Pankreaskarzinomen sind, eingesetzt wird. Gemcitabin ist bereits in Kombination mit Cisplatin
bei der Behandlung von Patienten mit fortgeschrittenem und metastasiertem Pankreaskarzinom
eingesetzt worden [102]. Erste Ergebnisse waren vielversprechend. Die Kombination von 5-FU
und Folinsadure wurde ebenfalls in der Behandlung von Patienten mit fortgeschrittenem Pankre-
askarzinom eingesetzt. Hier konnte ebenso ein Ansprechen und eine verlangerte Uberlebens-

dauer erzielt werden [92].
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Diese Studie wurde konzipiert, um die Durchfihrbarkeit, die maximal tolerable Dosis, die dosis-
limitierende Toxizitdten und einen ersten Anhalt fir Wirksamkeit von 5-FU in Kombination mit
Folinsaure und Gemcitabin zu bestimmen. Das Ziel war eine Dosisfindung in palliativer Hinsicht
bei Patienten mit inoperablem Pankreaskarzinom, ohne deren Lebensqualitdt mafRgeblich zu
beeintrachtigen. Die MTD von 5-FU wurde bei dosislimitierender Hepatotoxizitat mit 1000 mg/m?
5-FU festgelegt. Die Kombination von Gemcitabin mit 5-FU und Folinsdure wurde auch von
Patienten mit weit fortgeschrittenem Erkrankungsstadium gut vertragen. Diese Patienten wur-
den ausschliellich nach den Ein- und Ausschlul3kriterien selektioniert. Ein Patient mit partiellem
Ansprechen und neun Patienten mit stabiler Erkrankung wurden beobachtet. Der hohe Anteil an
Patienten mit stabiler Erkrankung war ermutigend, da diese letztlich ohne Therapie einen
schlechteren Verlauf zu erwarten hatten. Die mittlere Zeit bis zum Progrel3 fir alle Patienten,
die mit Gemcitabin, 5-FU und Folinsaure (GFF) behandelt wurden, lag bei 31 Wochen
(7,7 Monate). Dieses Ergebnis weist auf eine Verbesserung zur Gemcitabin-Monotherapie, aber
auch zur alleinigen Kombination mit hochdosiertem 5-FU und Folinsaure hin [92]. In Studien, in
denen Gemcitabin als einziger Wirkstoff zur Behandlung des Pankreaskarzinoms verwendet
wurde, betrug die mittlere Zeit bis zum Progref3 2,33 Monate [82] und 2,5 Monate bei Patienten
mit einem schlechtem Performance-Status, die trotz Behandlung mit 5-FU einen Progrel} hatten
[97]. Dies legt den Schluld nahe, dal® die Kombination GFF die progressionsfreie Zeit, auch bei
Patienten im Stadium IV der Erkrankung, Uber die mit Gemcitabin erreichte hinaus verlangern

konnte.

Entscheidend ist, dal® die Zeit bis zum Progref3 in dieser Untersuchung nicht zu Lasten der
Toxizitat bei den Patienten erreicht wurde, da die palliative Behandlung der Symptome mit ihrer
Bedeutung fur die Lebensqualitat der Patienten mit einer fortgeschrittenen unheilbaren Erkran-
kung fur die durchgeflhrte Dosisfindung hohe Prioritdt hatte. Obwohl in dieser Studie die
Lebensqualitat nicht systematisiert erfallt wurde, wurde das Wohlbefinden des Patienten durch
seine Leistungsfahigkeit beurteilt. Die Mehrheit der Patienten (13 von 16) in dieser Untersu-
chung zeigten nach kurzer Zeit eine Verbesserung des Karnofsky-Index, der langer als zwei
Zyklen anhielt, mit einer Verbesserung von 60 auf100 % (zwei Patienten) bzw. von
70 auf 100 % (funf Patienten) und eine weniger deutliche, aber subjektiv von den Patienten
selbst berichtete Verbesserung bei sechs weiteren Patienten. Dies ist deshalb von besonderem
Interesse, da es eines der Ziele dieser Studie war, die Wirksamkeit der Kombination von Gem-
citabin, 5-FU und Folinsaure zu untersuchen, ohne die Lebensqualitat der Patienten nachteilig

zu beeinflussen.

Hamatologische Toxizitaten WHO-Grad 1l und IV hatten keine klinische Relevanz bei Patien-
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ten, die mit niedrigeren Dosen von 5-FU (750 und 1000 mg/m?) behandelt wurden. Nichthama-
tologische Toxizitdten waren bei allen Dosisstufen selten. Es gab nur einen Fall von Grad-lllI-
Ubelkeit und -Erbrechen. Bei einem Patienten wurde eine Alopecie WHO-Grad | beobachtet.
Hepatotoxizitat war die dosislimitierende Toxizitat in dieser Patientenpopulation. Es muf} betont
werden, dal® 15 der 16 Patienten zu Studienbeginn Lebermetastasen hatten, die diese Patien-
tenpopulation im Vergleich zu anderen anfalliger fir medikamenteninduzierte Hepatotoxizitaten
macht. Beide Patienten aus der Dosisstufe |l und zwei von funf Patienten aus der Dosisstufe |
zeigten eine deutliche Erhdhungen der hepatischen Enzyme, die nicht mit dem Fortschreiten
der Erkrankung in Zusammenhang gebracht werden konnten. Ein Patient verstarb im hepatore-
nalen Syndrom. Aufgrund des sich darstellenden Toxizitatsmusters wurde eine Dosis fir die
weitere Evaluation von GFF empfohlen, die auch fir Patienten im hohen Alter und bei fortge-
schrittenem Erkrankungsstadium eine sichere therapeutische Ausgangsbasis bietet, entspre-
chend 750 mg/m? (iber 24 Stunden 5-FU.

Verschiedene Phase-I- und Phase-lI-Studien zur Behandlung von Pankreaskarzinomen mit
Gemcitabin in Kombination mit 5-FU, mit bzw. ohne Folinsaure, sind begonnen worden [103-
107]. Inzwischen konnten komplette und partielle Remissionen sowie ein medianes Uberleben
im Bereich von 4,1 bis 13 Monaten an kleinen Studienpopulationen beobachtet werden. Die
Kombination von Gemcitabin und 5-FU wurde im allgemeinen gut vertragen mit minimaler
Myelosuppression und symptomatischer Toxizitdt. Diese Beobachtungen stimmen gut mit

denen dieser Untersuchung Uberein.

Die vielversprechenden Ergebnisse, die in dieser Phase-I-Studie beobachtet wurden, eréffneten
den weiteren Weg flr eine Phase-II-Studie, bei der 1000 mg/m? Gemcitabin, 750 mg/m? 5-FU
(24h) und 200 mg/m? Folinsdure wochentlich Uber vier von sechs Wochen bei Patienten mit

fortgeschrittenem Pankreaskarzinom gegeben werden sollten.

41.2 Phase ll: Gemcitabin, 5-Fluorouracil, Folinsaure

Phase-lI-Studie: Kombinierte Chemotherapie mit Gemcitabin, Folinsaure und

5-Fluorouracil als 24-Stundeninfusion.

Das Ziel dieser Studie war, die Ergebnisse der oben dargestellten Phase-I-Studie [108] weiter-
zuverfolgen und die Effizienz sowie das Toxizitatsprofil der wéchentlichen Gabe von Gemcitabin
(1000 mg/m?, 30 Minuten) in Kombination mit Folinsdure (200 mg/m?, 120 Minuten) und konti-
nuierlicher 24-Stunden-Infusion mit 5-FU (750 mg/m?) an einem groferen Patientenkollektiv
weiter zu untersuchen.

Patienten und Methoden
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Patienten EinschluBkriterien

Patienten konnten in diese multizentrische Studie eingebracht werden, wenn sie folgende Krite-
rien erfullten: Histologisch oder zytologisch gesicherte Diagnose eines lokal fortgeschrittenen
(Union Internationale Contre le Cancer, UICC 1997, Stadium IVa, T1.4, Nox, Mg) oder metasta-
sierten Pankreaskarzinoms (UICC Stadium IVb, T14, Noys, M¢), welches weder einer Operation
noch einer Radiotherapie zugefuhrt wurde. Weitere Voraussetzungen waren: Tumorlasionen,
die in der zweidimensionalen Messung eine minimale Grofle von 1 cm x 1 cm aufwiesen;
Chemonaivitat; Alter > 18 Jahre mit einer Lebenserwartung von > 12 Wochen; Karnofsky-Index
(KI) von > 60 % und einer ausreichenden Knochenmarkreserve (Leukozyten > 3,5 x 10%I;
Thrombozyten > 100 x 10% und Hamoglobin > 80 g/l). Eine schriftliche Einwilligung lag von
allen Patienten vor. Patienten mit endokrinen Pankreastumoren flhrten bei dieser Studie ge-
nauso zum Ausschluf®, wie Metastasen im zentralen Nervensystem oder ein Zweitmalignom
anamnestisch. Weitere AusschluRRkriterien waren eine inadaquate Leberfunktion, Schwanger-
schaft, eine aktive Infektion oder andere schwerwiegende Begleiterkrankungen. Diese Studie

wurde durch das lokale Ethikkomitee zertifiziert.

Behandlung

Vor Einschluf} in die Studie wurde bei allen Patienten ein Blutbild erstellt und eine Prothrombin-
Zeit-Messung zur Abschatzung von Blutungsneigung bestimmt. Die Funktion der Leber und der
Nieren wurden sowohl vor Studienbeginn als auch im Verlauf kontrolliert. Vor der Behandlung
wurde der Karnofsky-Performance-Status beurteilt. Eine zweidimensionale Tumorvermessung
wurde mittels Magnet-Resonanz-Tomographie (MRT) oder Computertomographie (CT) durch-
gefluhrt.

Gemcitabin (Gemzar® Eli Lilly and Company, USA, 1000 mg/m?) wurde in 30 Minuten infundiert,
gefolgt von 200 mg/m? Folinsdure (Rescuvolin®, Medac, Deutschland) (iber 2 Stunden an den
Tagen 1, 8, 15 und 22 bei einem 42tdgigen Schema. Uber eine portable elektrische Pumpe
(Walkmed™ 300) wurde 5-FU (Medac, Deutschland) 750 mg/m? als kontinuierliche 24-Stunden-
Infusion an Tag 1, 8, 15, und 22 in dem 42tdgigem Therapieplan gegeben. Diese Abweichung
von dem ublichen 28-Tage-Schema von Gemcitabin wurde in der Phase | entwickelt, um die
Exposition mit dem Wirkstoff zu erhdhen und gleichzeitig eine Verbesserung der Lebensqualitat
durch eine 3wdchige Therapiepause (Tag 23 - 42) zu erreichen, ganz im Sinne einer palliativen
Therapie. Die Therapie sollte bis zu einer Progression der Tumorerkrankung durchgeflhrt

werden.

Patienteneinschitzung und Bewertung des Ansprechens
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Der Erfolg unter Therapie wurde durch eine limitierte Anzahl von Untersuchungen (wéchentliche
Untersuchungen des Gewichtes der Patienten und Bestimmung des Karnofsky-Index sowie in
festgesetzten Abstanden schnittbildgebende Verfahren) Gberwacht. Alle Patienten, welche zu-
mindest eine Dosis Gemcitabin, 5-FU und Folinsdure erhielten, wurden zur Beurteilung von
Effizienz und Sicherheit herangezogen. An jedem Behandlungstag erfolgte eine Blutbildbe-
stimmung, und vor jedem Zyklus wurden laborchemisch Leber- und Nierenfunktion Gberwacht.
Eine Reduktion der Gemcitabin- und der 5-FU-Dosis wurde nach den Vorgaben der ,World
Health Organisation“ (WHO) beziglich der hamatologischen und den nichthdmatologischen
Toxizitaten durchgefiihrt. Im Falle einer Thrombozytopenie WHO-Grad Il und einer Leukopenie
WHO-Grad Ill wurde die Dosis beider Zytostatika, Gemcitabin und 5-FU, um 25 % reduziert. Bei
nichthamatologischer Toxizitat WHO-Grad Ill (auf’er Nausea, Emesis und Alopezie) erfolgten
Dosisverminderungen beider Zytostatika um 50 %. Die Therapie wurde abgebrochen, wenn mit
ihr Toxizitaten WHO-Grad Ill und IV verbunden waren, und wenn Patient oder Prifarzt dies
winschten. CT oder MRT wurden benutzt, um das Ansprechen auf die Therapie nach WHO-
Kriterien zu definieren. Die Messungen erfolgten alle sechs bis acht Wochen nach der ersten

Bestimmung.

Endpunkte und Statistik der Zwischenauswertung

Das primare Ziel dieser Studie war die Ermittlung der progressionsfreien Zeit. Weitere Ziele
waren die Erfassung von Toxizitdten, Ansprechrate und Gesamtiberleben. Ansprechdauer und
Uberleben wurde mittels Kaplan-Meier Abschatzung beschrieben [108]. Daten aus der Literatur
[82] zeigen eine mittlere Ansprechdauer fir eine Gemcitabin-Monotherapie von ca. drei Mona-
ten. Basierend auf unsere Daten aus der Phase-I-Studie erwarteten wir keine signifikante Erho-
hung der Ansprechrate, jedoch galt es die Hypothese zu Uberprifen, ob mehr als 75 % der Pa-
tienten 3 Monate nach Beginn der Therapie progressionsfrei blieben. Mittels Eingruppen-y3-Test
mit zweiseitigen Signifikanzniveau von 0,050, einer Power von 90 %, um einen Unterschied
zwischen der Null-Hypothese mp von 0,500 und der Alternativ-Hypothese ma von 0,750 ergab

sich eine Fallzahl von 38 auswertbaren Patienten.

Ergebnisse der Zwischenauswertung

Es wurden zunachst 38 Patienten an 8 deutschen Zentren rekrutiert. Die Ausgangsdaten dieser
Patienten sind in Tabelle 6 zusammengestellt. Jeder dieser 38 Patienten hatte eine Stadium-IV-
Erkrankung, wobei 31 der 38 metastasiert waren. Das mittlere Alter betrug 60 Jahre (Bereich
von 34 - 70 Jahren). Keiner dieser Patienten hatte im Vorfeld eine Chemo- oder Radiotherapie
erhalten. Alle 38 Patienten wurden hinsichtlich Ansprechrate, Toxizitdt und Ansprechdauer aus-
gewertet. Die mittlere Anzahl der verabreichten Zyklen pro Patient betrug 3 (Bereich 1 - 12) und

die Gesamtzahl der Zyklen betrug 143. Achtundachtzig Prozent (506 von 572) der geplanten

Seite 28



Projekte

Zytostatikadosen wurden verabreicht. Es kam bei 9 Patienten zu 26 Dosisreduktionen (4,5 %)
und bei 16 Patienten zu 26 zusatzlichen Therapiepausen (6,8 %). Ursachlich fiir die Therapie-
pausen waren lediglich 6 der 15 Pausen bei den 16 Patienten auf Grund der Toxizitat (Hepato-
toxizitdt WHO-Grad Il in 2 Patienten und kombiniert mit hamatotoxischen Nebenwirkungen,
Thrombozytopenie WHO-Grad Ill und Leukopenie WHO-Grad IV in 4 Patienten). Die meisten
der Therapiepausen (24 bei 10 Patienten) gingen auf Patientenverlangen (Urlaubsverlange-
rung) zurtick. Weitere Griinde waren Probleme mit dem ,stent* (3 Patienten) oder dem ,port* (2
Patienten). Das Auftreten von Toxizitdten WHO-Grad IIl und IV war gering (Tabelle 7). Bei

keinem Patienten mul3te die Therapie wegen der therapieassoziierter Komplikationen beendet

werden.
Tabelle 6 Patientenbasisdaten bei Studieneintritt

n
Eingeschlossen 38
Evaluiert 38
Altersdurchschnitt (Bereich) Jahre 60 (34 —70)
Mannlich 25
Weiblich 13
Durchschnittlicher Karnofsky-Index (Bereich) % 70 (60 — 80)
Disease stage UICC 1997
IVa 7
IVb?® 31

@ 27 Patienten mit Lebermetastasen; 1 Patient mit Hals- und Lebermetastasen, 2 Patienten mit beidseitigen
Lungenmetastasen, 1 Patient mit Leber- und Lungenmetastasen.

Tabelle 7 Gesamtzahl der Behandlungs-Zyklen mit Toxizitaten
Toxizitat WHO-Grad lll, Toxizitat WHO-Grad IV
Anzahl der Zyklen Anzahl der Zyklen

Hb 2 0
Leukopenie 5 0
Thrombozytopenie 2 12
AST/ALT 2 0
Bilirubin 2 12
AP 4 0
Kreatinin 0 0
Mund 0 0
Ubelkeit/Erbrechen 0 0

WHO-Grad Ill und IV (Anzahl der verabreichten Zyklen = 143) ® Derselbe Patient mit Cholangitis und Stent-Occlution
Wirksamkeit
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Es gab keine komplette Remission in dieser Studie. Jedoch zeigten zwei Patienten (5 %) eine
partielle Remission Uber acht bzw. dreieinhalb Monaten beginnend nach dem zweiten Zyklus.
Eine Stabilisierung der Erkrankung wurde bei 34 von 38 Patienten (89 %) erzielt (Tabelle 8).
Diese wurden im Mittel mit 3 Zyklen (Bereich von 2 bis12) therapiert. Es wurden zwei frihzeitige
Tode erfal’t, welche zwei bzw. vier Wochen nach Therapiebeginn bei Progression der Erkran-
kung eintraten. Die mittlere Zeit bis zur Progression war 7,1 Monate (0,4 bis 18,1+; 95 % Confi-
dence Intervall (95 % CI): 5,3 bis 7,9) fur alle Patienten. Insgesamt hatten 8 der 38 (21 %)
Patienten einen Progref} innerhalb der ersten 3 Monate, 16 der 38 (42 %) hatten einen Progref}
innerhalb der ersten 6 Monate und 27 der 38 (71 %) hatten einen Progrel} innerhalb der ersten
9 Monate (Tabelle 8 und Abbildung 2). Drei Patienten hatten ein progressionsfreies Intervall von
Uber 12 Monaten (12,25, 15,5+, 18,1+). Zusammengefallt Uberlebten 12 der 38 Patienten
(32 %) langer als 12 Monate. Das mediane Gesamtuberleben lag bei 9,3 Monaten (0,5 bis 26,5;
95 % CI: 7,3 bis 13,0) (Abbildung 3).

Bis auf neun Patienten haben alle anderen (79 %) eine Verbesserung ihres Karnofsky-Perfor-
mance-Status von mehr als vier Wochen erfahren. Bei sechs Patienten blieb der Karnofsky-
Index stabil und bei einem Patienten kam es zu einer Verschlechterung von 70 % auf 60 %. Bei
zwei Patienten trat der Tod innerhalb der ersten 4 Wochen ein. Beide hatten zu Beginn der Stu-

die einen Karnofsky-Index von 60 % gehabt.

Tabelle 8 Ansprechen und Zeit bis zum ProgrefR
Ansprechen Anzahl der Patienten
PR 2 (32 und 18 Wochen)
SD 34

> 1 - 3 Monate 6

> 3 - 6 Monate 8

> 6 - 9 Monate 10 (1 +)2

>9-12 Monate 8(2+)

> 12 - 15 Monate 0

> 15 Monate 2(2+)
Progref3 und friiher Tod (< 4 Wochen) 2

“ Die Zeichen in Klammern kennzeichnen die Patienten, welche keinen ProgreR hatten
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kumulierte progressionsfreie Zeit

1,0

10 12 14 16 18

MONATE

20

Abbildung 2:
N= 38 Patienten;

Kaplan-Meier Kurve fiir progressionsfreie Zeit
Median: 7,0 (95 % CI: 5,5 - 8,5) Monate;

kumuliertes Uberleben

MONATE

30

Abbildung 3: Kaplan-Meier Kurve fiir Uberlebenswahrscheinlichkeit
N= 38 Patienten; Median: 9,3 (95 % CI: 6,4 —12,2) Monate;
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Interim-Analyse Phase II:
Im weiteren wurden, unter Beteiligung von 29 Zentren, insgesamt 77 Patienten in die Phase-lI-
Studie eingeschlossen. Ziel dieser Interim-Analyse war eine Sicherung der statistischen

Grundlagen fir eine randomisierte Studie zu erhalten.

Tabelle 9 Patientenbasisdaten bei Studieneintritt

n
Evaluiert 77
Altersdurchschnitt (Bereich) Jahre 61 (30 — 80)
Mannlich 52
Weiblich 25
Erkrankungsstadium (UICC 1997)
IVa 17
IVb 60

Zum Zeitpunkt dieser Zwischenauswertung (10/2000) konnte bei einem Patienten eine kom-
plette Remission und bei 9 Patienten eine partielle Remissionen dokumentiert werden. Das
progressionsfreie Intervall lag bei 77 Patienten bei 6,7 Monaten mit einem 95 % Convidence-
Intervall (95 % CI) zwischen 4,8 und 8,4 Monaten. Nach einem Jahr waren noch 13,5 % der
Patienten progressionsfrei. Das mediane Uberleben lag bei dieser héheren Patientenzanhl
ebenfalls bei 9,3 Monaten, wobei die Einjahrestiberlebenswahrscheinlichkeit auf 41 % anstieg.
Es gab keinen Unterschied zwischen den Altersgruppen unter bzw. Uber 60 Jahre bei Thera-
piebeginn. Wahrend die 38 Patienten unter 60 Jahren ein medianes Uberleben von 8,1 Mona-
ten zeigten, lag dies bei den Uber 60jahrigen Patienten bei 9,4 Monaten. Es stellt sich somit flr
die Parameter progressionsfreie Zeit, aber auch fir die Uberlebensdaten, eine Stabilisierung
der Zielparameter im Vergleich zur ersten Auswertung, mit den oben angefiihrten statistischen

Endpunkten, heraus.
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Kum. Eins-minus-Progressionsfreie Zeit

Progressionsfunktion

+  Zensiert

MONATE
Abbildung 4: Kaplan-Meier Kurve fiir progressionsfreie Zeit (n=77 Patienten)
N= 77; zensiert: 14 (18,8 %); Median: 6,64 (95 % CI: (4,8 - 8,48) Monate; 1-Jahresrate: 13,5 %;

Kum. Uberlebensrate

MONATE

Uberlebensfunktion

= zensen

Abbildung 5: Kaplan-Meier Kurve fiir Uberlebenswahrscheinlichkeit (n=77 Patienten)
N= 77 Patienten; zensiert = 25 Patienten (32,5 %); Ereignisse = 52 (67,5 %); Median: 9,25 (95 % CI (7,2; 11,3)

Monate; Einjahresliberlebenswahrscheinlichkeit: 41 %
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Kum. Uberlebensrate

Alter

0 >e0
+ > 60-zensiert
<=60

oo T ooz
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38 40

MONATE

Abbildung 6: Kaplan-Meier Kurve fiir die Uberlebenswahrscheinlichkeiten nach Alter

38 Patienten (<=60 Jahre), 39 Patienten (>60 Jahre); Uberleben Median: 8,1 Monate(<=60 Jahre),
9,4 Monate (>60 Monate); Ereignisse: 27(<=60), 25(>60), zensiert: 11(<=60), 14(>60);

Diskussion

Gemcitabin hat eine nachgewiesene Aktivitat bei der Behandlung des Pankreaskarzinoms mit
einem bedeutenden Effekt auf die krankheitsbezogenen Symptome, der als ,clinical benefit
response, in die Literatur einging und letztlich zur Zulassung der Substanz fiihrte. In den ersten
Studien zeigten die Ansprechrate und das mediane Uberleben [80, 82, 97] bessere Werte als
fur andere Therapeutika, jedoch ohne einen gravierenden Abstand. Lediglich das Einjahres-
Uberleben war mit 15 bis 20 % deutlich glnstiger als unter alleiniger 5-FU-Therapie
(ca. 5-10 %) berichtet. Diese Vorteile fuhrten zu einer schnellen weltweiten Etablierung als

Standardtherapie beim fortgeschrittenem Pankreaskarzinom.

Neuere Hinweise lassen die Vermutung zu, dafl Gemcitabin in Kombination mit anderen, beim
Pankreaskarzinom mafig aktiven Substanzen, einen EinfluR auf das Ansprechen und das
Uberleben bei diesen Patienten hat. In die Phase-1I-Studie wurden Patienten, die bedingt durch
ihr fortgeschrittenes Erkrankungsstadium eine sehr schlechte Prognose hatten (31 der 38 Pati-
enten mit UICC-Stadium IVb), mit einer neuen, in der vorgestellten Phase-I-Studie entwickelten,
effektiven und mit wenig Toxizitdten verbundene Kombination aus Gemcitabin mit 5-FU (24h)-

Folinsaure behandelt. Durch die Schwierigkeit der radiologischen Dokumentation von kom-
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pletten und partiellen Remissionen und das Wissen, da} dem Gemcitabin keine kurative Rolle
bei diesen Patienten zukommt, wurde die Ansprechdauer als aussagekraftigster Endpunkt der
Studie gewahlt. Dennoch konnte bei zwei Patienten eine partielle Remission nachgewiesen
werden und 34 hatten eine Stabilisierung der Erkrankung. Die mittlere Ansprechdauer war 7,1
Monate gegenuber 3,1 Monaten bei der Gemcitabin Monotherapie [82]. 79 % der Patienten in
dieser Studie zeigten in den ersten drei Monaten kein Fortschreiten der Erkrankung, und mehr
als 80 % zeigten eine Stabilisierung oder eine Verbesserung ihres Karnofsky-Index. Des weite-
ren war das Toxizitatsprofil so mild, dafl bei keinem Patienten wegen Toxizitat die Therapie ab-
gebrochen werden mufdte. Das mittlere Gesamtiberleben war 9,3 Monate (Bereich von 0,5 —

26,5 Monate). Insgesamt waren 32 % der Patienten nach einem Jahr noch am Leben.

Bei einer Fallzahl von 77 Patienten konnten diese Ergebnisse weiter bestatigt werden, wobei
die Einjahresliberlebenswahrscheinlichkeit bei U(berwiegend metastasierten Patienten auf
40,5 % anstieg. Hingegen erreichten in einer randomisierten Studie diese Zeitspanne nur 18 %
(Gemcitabin Monotherapie) bzw. 2 % (5-FU-Therapie) der Patienten [82]. Mit der Kombination
von 5-FU/Folinsdure wurde bei 17 % ein Einjahrestberleben registriert [92]. Diese
Beobachtungen sind konform zu inzwischen vorliegenden Ergebnissen aus anderen, deutlich
kleineren Studien mit Gemcitabin in Kombination mit 5-FU mit und ohne Folinsaure, in denen
Voll- und Teilremissionen und eine gro3e Anzahl von Stabilisierungen der Erkrankung erzielt
wurden. Die mittlere Gesamtlberlebenszeit dieser Studien war im Bereich von 5,5 bis 13
Monaten [103, 105-112]. Somit liegt nahe, da® die Kombination von Gemcitabin und 5-FU mit
oder ohne Folinsdure hinsichtlich Stabilisierung und Uberleben beim fortgeschrittenen

Pankreaskarzinom aktiv ist und wirksamer sein kdnnte als eine Gemcitabin-Monotherapie.

Fir die Kombination Gemcitabin und Cisplatin gab es beim fortgeschrittenen Pankreaskarzinom
Hinweise fur eine Effizienzsteigerung gegenuber einer Monotherapie mit Gemcitabin auf Grund
der Ansprechraten, die im Bereich von 11,5 % bis 36,4 % lagen [113-115]. Allerdings konnten
nur in einer Untersuchung vergleichbare Ergebnisse bei der Verbesserung des ,clinical benefit
response (CBR) gezeigt werden [115]. Das mittlere Uberleben lag zwischen 7,4 und 8,3
Monaten [113, 114]. Dieses entspricht den Ergebnissen, die auch mit der Kombination 5-FU-
Folinsaure berichtet werden. Alle Patienten in diesen Studien mit Cisplatin und Gemcitabin be-
notigten eine Hydrierung, und die Therapie war begleitet von deutlichen Hamatotoxizitaten,
Nephrotoxizitaten und Alopezie. Gemcitabin in Kombination mit Docetaxel (Taxotere) ergab
Ansprechraten von 7,4 % - 33 % [116-118], aber auch hier wurden schwerwiegende, insbe-
sondere Hamatotoxizitdten beobachtet. Das mittlere Uberleben betrug in einer Studie sieben
Monate [118]. Die Kombination Gemocitabin/Epirubicin resultierte in Ansprechraten im Bereich
von 19 % bis zu 25 % und CBR von 40 % - 45 %, jedoch wieder begleitet mit starken Hamato-
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toxizitaten [119, 120]. Gemcitabin in Kombination mit Cisplatin, Epirubicin und Taxotere resul-
tierte zwar in hdhere Ansprechraten, aber zu Lasten hoher Toxizitaten, ohne deutliche Lebens-

verlangerung.

Zusammenfassend konnte fur das untersuchte Kombinationsregime ein gleichwertiger wahr-
scheinlicher Uberlebensvorteil beobachtet werden, welcher mit weniger Toxizitaten verbunden
war als bei anderen Kombinationsregimen. Dosisreduktionen und Therapiepausen waren sehr
selten in dieser Studie mit 88 % der geplanten Zytostatikadosis. Es gab keine vom Patienten
gewulnschten Abbriche. Der ,clinical benefit response®, durch Burris [79] eingefiuhrt, wurde bei
diesen Patienten nicht prospektiv ermittelt. Alle Patienten, die diese Kombination von Gemci-
tabin, 5-FU und Folinsaure erhielten, konnten ambulant gefiihrt werden. Das Mal an Fatigue
war gering, und es gab keinen Hinweis dafiir, dafl Patienten, die alter als 60 Jahre waren, die
Therapie weniger gut vertrugen oder weniger effektiv war als bei jingeren Patienten. Die Re-
missionsrate liegt in dieser Phase Il derzeit bei 13 % (10/77 Patienten). Diese ermutigenden
Ergebnisse sind bei einer relativ geringen Dosis von 5-FU Uber 24 Stunden ermittelt worden. Es
ist bekannt, dal® es zu groRen Variationen im 5-FU-Plasmaspiegel kommt [121] und daB es
einen strengen Zusammenhang zwischen dem 5-FU-Spiegel und dem Ansprechen bei kolo-
rektalen Tumoren gibt [122]. Individuelle 5-FU-Dosisanpassungen und pharmakokinetisches
Monitoring, haben bei Patienten mit kolorektalem Karzinom zu einem Anheben des Anspre-
chens und des Uberlebens ohne groRe Toxizitaten gefihrt [122]. Man kdnnte sich in Zukunft
vorstellen, dal} einzelne Pankreaskarzinom-Patienten, die ohne nennenswerte Nebenwirkungen
behandelt werden, eine 5-FU-Dosissteigerung bekommen kénnen, jedoch mit der Einschran-

kung, daR ein héheres Uberleben bisher dafir nicht gezeigt werden konnte.

Gemcitabin koénnte, vorbehaltlich des Phase-lI-Studiencharakters, in Kombination mit
5-FU(24h)/Folinsaure in diesem Schema als eine der effektivsten Therapien, die im Moment fir
Patienten mit fortgeschrittener Erkrankung zur Verfligung stehen, angesehen werden. Es wird
in Zukunft untersucht werden muissen, welchen Einflu® die individuelle Anpassung der 5-FU-

Dosis hat.

Die vorliegenden Daten motivierten uns, zur definitiven Validierung der Wirksamkeit dieser The-

rapie als Phase-IlI-Studie gegen den Standard einer Gemcitabin Monotherapie.
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4.1.3 Phase lll: Gemcitabin, 5-Fluorouracil, Folinsaure vs. Gemcitabin mono

Phase-llI-Studie: Gemcitabin und 5-FU (als 24-Stundeninfusion) mit Folinsdure im Ver-
gleich zu Gemcitabin allein bei der Behandlung des fortgeschrittenen, inoperablen

Pankreaskarzinoms

Einleitung

Verschiedene Studien haben gezeigt, dal® die Kombination von Gemcitabin mit weiteren Zyto-
statika (Cisplatin, Taxane, 5-FU) die Prognose der Patienten weiter verbessert. Als eine mog-
liche vielversprechende Kombination erweist sich die Kombination von Gemcitabin mit 5-FU
moduliert mit Folinsdure. In der Phase-II-Studie wurden die Patienten mit 1000 mg/m? i.v. Gem-
citabin, 200 mg/m? i.v. Folinsdure (jeweils als 30minutige Infusion) und 750 mg/m? i.v. 5-FU als
24-Stundeninfusion behandelt [123]. In vorlaufigen Ergebnissen zeigten 2 von 38 eine partielle
Remission, 34 weitere Patienten (89 %) zeigten eine Stabilisierung der Erkrankung. Die
mediane Zeit bis zum Tumorprogrel3 betrug 7,1 Monate. In dieser Studie lebten 12 von 38 Pati-
enten (32 %) ein Jahr nach Behandlungsbeginn. In einer Interim-Analyse an 77 Patienten

konnten diese Daten in der multizentrischen Phase-II-Studie stabilisiert werden.

Um diese Ergebnisse weiter zu bestatigen, wird eine randomisierte Phase-IlI-Studie durchge-
fuhrt. Dabei wird der derzeitige therapeutische Standard, eine Monotherapie mit Gemcitabin, mit
dem oben beschriebenen Kombinationsschema von Gemcitabin, 5-FU als 24-Stundeninfusion

und Folinsaure verglichen.

Primares Zielkriterium
Das primare Zielkriterium dieser Studie ist die Einjahresiberlebensrate — Hypothese: Kann
durch die Kombinationstherapie die Einjahrestberlebensrate von 18 % auf 30 % angehoben

werden?

Sekundarkriterien
Als sekundare Zielparameter werden in dieser Studie sowohl das progressionsfreie Uberleben

als auch die Toxizitat der beiden Behandlungsarme erhoben.

Randomisierung/Stratifikation

Es handelt sich um eine prospektive, offene, randomisierte Studie. Alle Patienten erhalten ent-
weder Gemcitabin als Monotherapie oder in Kombination mit 5-FU und Folinsdure. Die Rando-
misierung wird fur alle Studienzentren an der Studienzentrale (Charité, Campus Virchow-Klini-

kum) vorgenommen. Die Randomisierung wird nach den folgenden Parametern stratifiziert:
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= Karnofsky Performance Status: 60 - 80 % vs. 90 - 100 %

= Tumorstadium: Ill vs. IVa vs. IVb

Statistische Uberlegungen

Um bei einem Fehler 1. Ordnung (Irrtumswahrscheinlichkeit; Verwerfen der Nullhypothese auf-
grund eines falsch positiven Ergebnisses) von alpha <5 % und einem Fehler 2. Ordnung
(Annahme der Nullhypothese aufgrund eines falsch negativen Ergebnisses) von 3 < 20 % einen
Unterschied in der Einjahresiberlebensrate zwischen 18 % (Gemcitabin-Monotherapie) und
30 % (Kombinationstherapie Gemcitabin/5-FU/Folinsdure) nachweisen zu kdnnen, werden je
Studienarm 137 auswertbare Patienten bendtigt. Bei einer angenommenen ,Drop-out-Rate” von
10 % werden somit insgesamt 304 Patienten zur Uberpriifung der Fragestellung dieser Studie

bendtigt.

Vorlaufige Ergebnisse:
Insgesamt konnten seit August 2000, unter Beteiligung von 29 Zentren, 56 Patienten im
Rahmen der Phase-lll-Studie eingeschlossen werden. In Abbildung 7 ist die Aufteilung der ein-

zelnen Strata dargestellt.

——HArm A
I‘II —trm B
aO=-30 IYa Q=100 IWa
ao-50 III a0-30 Ivh Qo-100 III Qo-100 Ivk

56 Patienten in 5tudie eingeschlossen, 56 Patienten gesant

el
L= ) RSN

Patientenanzahl

Abbildung 7: Rekrutierung nach Strata

4.2 Therapie des lokal fortgeschrittenen Pankreaskarzinoms

Die alleinige Strahlentherapie kann in der rein palliativen Situation vor allem zur Schmerzlin-
derung, beispielsweise im Rahmen einer Plexusinfiltration, eingesetzt werden. Dadurch konnte

bei mehr als 70 % der Patienten eine deutliche Linderung erreicht werden [124].
Neben einer rein palliativen Bestrahlung sind beim lokal fortgeschrittenen, primar nicht-resekta-
blen Karzinom (ohne Fernmetastasen) multimodale Behandlungskonzepte mit unterschied-

lichen Zielsetzungen denkbar: Einerseits die praoperative neoadjuvante Behandlung mit dem
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Ziel der Tumorverkleinerung, um beim grenzwertig resektablen oder primar inoperablen Karzi-
nomen nach ,down-staging“ sekundar eine Resektion und damit einen kurativ intendiertem An-
satz zu ermdéglichen. Zum anderen soll in der ausschliel3lich palliativ erscheinenden Situation
durch die Kombination der verschiedenen Behandlungsoptionen unter Einschlufl3 der Strahlen-
therapie, eine optimale lokale Tumorkontrolle erreicht und dadurch die Metastasierung vermie-

den oder zumindest verzdgert werden.

Da das Pankreaskarzinom als wenig strahlensensibel gilt und im Oberbauch nur eine reduzierte
Dosis moglich ist, wird die Strahlentherapie zumeist in Kombination mit einer Chemotherapie
zur Intensivierung der lokalen Therapie und somit zur Verminderung der Strahlenbelastung der
im Bestrahlungsfeld liegenden strahlensensiblen Organe wie Leber, Niere und Dinndarm

durchgefihrt.

Seit 1969 liegen zahlreiche, vergleichsweise kleine, randomisierte Studien zur kombinierten
Radiochemotherapie als palliativer Therapieansatz beim inoperablen Pankreaskarzinom vor
[125]. Die ,Gastrointestinal Tumor Study Group® hatte bereits 1974 mit einer 3-armigen Phase-
[lI-Studie zur Bestrahlung und Radiochemotherapie beim unresektablen, nicht-metastasierten
Pankreaskarzinom begonnen. Insgesamt wurden 194 Patienten in drei Studienarme, davon
zwei mit 5-Fluorouracil in unterschiedlicher Dosis und Radiatio und einer mit ausschlieRlicher
Bestrahlung, randomisiert. Fur die Radiochemotherapie-Schemata konnten sowohl eine Verlan-
gerung des progressionsfreien Intervalls von Uber 33 gegeniber 12,6 Wochen (p<0,01) als

auch ein signifikanter Uberlebensvorteil von (iber 10 zu 5,8 Monaten gezeigt werden [126].

In zahlreichen Folgestudien konnte nach einem absolvierten Polychemotherapieregime, unter
anderem mit 5-Fluorouracil in Kombination mit Mitomycin C [127, 128] oder in Kombination mit
Streptozotocin und Cisplatin [129] und nach erfolgreich abgeschlossener Radiochemotherapie
mit 5-FU, zwar bei einigen der initial inoperablen Patienten eine Resektion durchfiihrt werden,

die mediane Uberlebenszeit aller Patienten lag dennoch bei lediglich 10 - 15 Monaten.

Durch die Verbesserung der Bestrahlungstechnik mit der Verwendung von Mehrfeldertechniken
und von hochenergetischen Photonen kann das Zielvolumen zunehmend prazisiert und somit
Toxizitat fir die umgebenden Organe vermieden werden. In den neueren Studien wird als
strahlensensibilisierende Substanz vor allem 5-Fluorouracil als kontinuierliche Infusion verab-
reicht. Verglichen zur Bolusgabe konnten in Phase-I-Studien in mehrwdchigen Therapien zu-
meist kumulativ héhere 5-FU-Dosen durch die kontinuierliche Infusion verabreicht werden. Die
dosislimitierenden Toxizitaten sind hierbei abhangig von der Applikationsform: Wahrend bei der

Bolusgabe Myelosuppression im Vordergrund steht, sind die limitierenden Faktoren bei der

Seite 39



Projekte

kontinuierlichen Infusion das Auftreten von héhergradiger Mukositis, Diarrhoe oder des Hand-
FuR-Syndroms [130].

Sequentielle Chemo-Radiochemotherapie

Die verbesserte Wirksamkeit der perkutanen Strahlentherapie in Verbindung mit einer syste-
mischen Chemotherapie, bei Patienten mit inoperablem Pankreaskarzinom gilt inzwischen als
sinnvolles Behandlungskonzept. Wir haben in Kooperation mit der Strahlenklinik der Charité,
Campus Virchow-Klinikum, einen Behandlungsplan entwickelt, der sich in drei Therapieblocke
gliedert. Bei Diagnosestellung soll unmittelbar mit einer Chemotherapie mit Gemcitabin, 5-FU
und Folinsdure in Anlehnung an unser Phase-l/lI-Protokoll begonnen werden. Es bleibt somit
ausreichend Zeit, die Strahlentherapie zu planen (siehe Planung der Strahlentherapie). Nach
abgeschlossener Radiochemotherapie erfolgt der Ill. Behandlungsblock, der mit dem I. Block
identisch ist. Nach dem ersten 6-Wochen-Block werden die Patienten auf eine mdgliche
Resektabilitat geprift. Sollte keine Resektion moglich sein, wird die kombinierte Chemotherapie

bis zum Progrel3 der Erkrankung weitergefiihrt.

Therapieplan

analog Phase-I/lI-Protokoll
Block | Gemcitabin in Kombination mit 5- FU/Folinsaure

Sequentielle Radiochemotherapie
Block Il (45 Gy GHD; 200 mg 5- FU/Tag)

analog Phase-l/lI-Protokoll
Block Il Gemcitabin in Kombination mit 5- FU/Folinsaure

Resektabilitat prifen
oder
weiter bis Progref3
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Diagnostik vor der Strahlentherapie

Neben der Diagnostik, die bereits vor Beginn der Chemotherapie erfolgte und die zur Planung
der Strahlentherapie herangezogen wird, ist ca. 1 Woche vor Beginn der Radiatio ein Compu-
tertomogramm in 3-Phasentechnik und ein Mangan-MRT zur Grundlage der Zielvolumenfestle-

gung durchzufihren.
Das Blutbild und die Laborparameter fir die Nieren- (Kreatinin, Harnstoff, Elektrolyte, Urinsta-
tus) und Leberfunktion (GOT, GPT, yGT, Bilirubin) werden vor der Radiatio erfal3t. Es wird zu-

dem eine Toxizitatsbeurteilung anhand der WHO-Skala aus den Ausgangsbefunden erfalt.

Planung der Strahlentherapie

Jede Bestrahlung wird individuell in konformaler Technik geplant. Es kommen dabei 3- bis 6-
Feld-Techniken, Multileaf-Kollimatoren, Keilfiltertechniken und ggf. auch dynamische Keile zur
Anwendung. Die Planung und Berechnung erfolgt auf dem Boden eines Planungs-CT (natives

CT und 3-Phasen-CT), eines 3-D-Datensatzes und mit Hilfe des Planungssystems Helax®.

Zunachst wird das GTV (gross tumor volume) mit Hilfe des MRT und eines Planungs-CT kontu-
riert, indem der radiologisch sichtbare Tumor markiert wird. Das CTV (clinical target volume)
umfaldt das GTV sowie die peripankreatischen Lymphknoten, die Lymphknoten des Leberhilus,
die Lymphknoten der A. und V. mesenterica superior und des Truncus coeliacus. Als PTV wird
dann das CTV + 1 cm Saum definiert und mittels des 3-D-Planungssystems Helax® konturiert.
Im Planungs-CT werden ebenfalls die Risikoorgane Leber, Nieren, Dinndarm, Lunge, Myelon
und Kolon eingezeichnet. Bei der Bestrahlungsplanung wird darauf geachtet, dal} die Risiko-
organe keine toxische Strahlendosis erhalten. Die Leber wird in einem Volumen von maximal
20 % mit hochstens 30 Gy belastet, die Nieren werden in einem Volumen von max. 60 % mit
einer Dosis von hochstenfalls 30 Gy belastet. Auch die anderen oben genannten Organe

werden maximal geschont.

Der entstandene Plan wird am Simulator eingestellt, durch Réntgenaufnahmen wird jedes Feld
dokumentiert und kontrolliert. Die Bestrahlungsdosierung und -verschreibung, die Dosisver-
schreibung, die Optimierung der Dosishomogenitat im Zielvolumen und die Dokumentation der
Dosisverteilung erfolgt nach den im ICRU Report 50 (1993) angegebenen Richtlinien. Die an-
gestrebte Gesamtdosis betragt 45 Gy; die jeweilige Einzeldosis betragt 1,8 Gy. Es wird eine
Fraktionierung von 5 Fraktionen pro Woche und einer Fraktion pro Tag gewahlt. Die tagliche
Bestrahlung erfolgt durch einen Linearbeschleuniger mit 16-20 MV Photonen nach dem opti-
mierten Bestrahlungsplan in einer 4- bis 6-Felder-Technik in Riickenlage. Es erfolgt mindestens

2mal pro Woche eine Verifikation der eingestellten Felder durch Electronical Portal Imaging.
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Simultane Chemotherapie

Wahrend der Bestrahlung wird eine Chemotherapie mit 5-FU in einer Dosierung von 200 mg/m?
KOF pro Tag durchgefiihrt. Die Chemotherapie beginnt jeweils am Anfang eines Bestrahlungs-

blockes und endet am Ende dieses Blockes (d 1 - 5; Pause d 6 + 7; weiter d 8 - 12 usw.).

Supportive Therapie

Vor jeder Strahlentherapie erhalt der Patient als antiemetische Prophylaxe einen 5-HT-IlI-Ant-
agonisten oral oder, wenn die orale Applikation nicht méglich ist, i.v. Bei dennoch bestehender
Nausea oder Emesis kann die Dosis bis auf dreimalige Gaben pro Tag gesteigert werden.
Durchfalle werden symptomatisch behandelt. Mehr als vier waRrige Durchfalle, trotz

antidiarrhoischer Therapie gelten als Indikation zur Therapiepause.

Therapieunterbrechung und Therapieabbruch

Die Strahlentherapie wird unterbrochen bzw. abgebrochen, wenn Nebenwirkungen nach
WHO Grad Il (auRer Ubelkeit/Erbrechen und Haarausfall) bis IV auftreten, mehr als vier wak-
rige Durchfélle trotz antidiarrhoeischer Therapie auftreten, durch die Radiatio ein lkterus ent-
steht oder eine laborchemisch meRbare Funktionseinschrankung der Nieren oder Leber resul-
tiert (entsprechend WHO-gradierter Toxizitdt Il oder 1V) oder wenn nicht behandelbare

Schmerzen auftreten.

Therapiebegleitende Diagnostik

Der Patient wird wahrend der Strahlentherapie mindestens zweimal pro Woche untersucht, die
Nebenwirkungen werden nach WHO erfal3t und dokumentiert. Blutbild und die Laborparameter
fur die Nierenfunktion (Kreatinin, Harnstoff, Elektrolyte) und die Laborwerte zur Beschreibung
der Leberfunktion (GOT, GPT, yGT, Bilirubin) werden wahrend der Bestrahlungsphase ebenfalls
mindestens zweimal wdchentlich erfallt. Insgesamt entsprechen Diagnostik und die Wirksam-
keitsanalyse dem Schema der Phase-lI-Studie, ohne radiochemotherapeutischen Behandlungs-

abschnitt.

Vorlaufige Ergebnisse:

Bei bisher 11 Patienten, die im Rahmen des sequentiellen Behandlungsprotokolls behandelt
wurden, konnten bei zwei Patienten im Verlauf des dritten Behandlungsblocks eine RO-Resek-
tion durchgefihrt werden. Das Toxizitatsprofil aller Behandlungsblécke ist gunstig. Unter
kombinierter Radiochemotherapie waren lediglich bei 2/62 Behandlungswochen eine WHO-
Grad-llI-Hepatotoxiztitat erkennbar. Erst im Block 3 zeigten sich vermehrt dritt- und viertgradige
Toxizitaten, die aber noch deutlich unter 10 % lagen. Unsere Untersuchung zeigt an einer

kleinen Patientenzahl eine mediane Uberlebenszeit von 14 Monaten bei Patienten mit primar
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inoperablem Karzinom (Tabelle 8). Ein direkter Vergleich mit den Ergebnissen anderer Arbeiten
ist schwierig, auch da bisher zu wenige Patienten zum Vergleich zur Verfiigung stehen. Selbst
in der mit der Literatur vergleichbaren Behandlungsgruppe der Patienten, die einer alleinigen
simultanen Radiochemotherapie mit 5-Fluorouracil unterzogen wurden, konnte ein mittleres
Uberleben von 16 Monaten (primar inoperable Karzinome) beziehungsweise 15 Monaten (nach
palliativer Resektion) erreicht werden. Es mul} aber darauf hingewiesen werden, dal® bei einem
Krankheitsprogrel3 (lokal oder metastatisch) nach der primaren Radiochemotherapie, haufig
eine weitere Chemotherapie mit Gemcitabin und Cisplatin oder Gemcitabin und 5-Fluorouracil
verabreicht wurde. Moglicherweise hat diese zusatzliche Behandlung einen Einflul auf die

mittlere Uberlebenszeit.

Tabelle 10 Patientencharakteristik

Anzahl Patienten 11

Geschlecht

Mannlich 6

Weiblich 5

Alter

Median 60

Interval 33-67

Histologie

Adenokarzinom 11

Lokalisation

Pankreaskopf 11

Karnofsky zu Therapiebeginn

Median 80 %

Intervall 70 —-100 %

Tabelle 11 Toxizitat bei sequentieller Radiochemotherapie
Block 1 Block 2 Block 3
Toxizitaten n*1 =58 n*2 = 62 n*1 =137
e Ive 11k Ve 11k Ive

Hb - - - - 4 -
Leukozyten 2 - - - 6 -
Thrombozyten 1 - - - - 2
GOT/GPT - - 2 - 1 -
AP 1 - - - -
Diarrhoe - - - - -

n*' = Therapietage; n* = Behandlungswochen
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Kaplan-Meier-Analyse

Kum. Uberlebenszeit

Uberlebensfunktion
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Abbildung 8: Kaplan-Meier Kurve; Uberlebenswahrscheinlichkeit bei sequentieller The-

rapie

Durch Kombinationsbehandlungen konnten verlangerte Remissionszeiten und vereinzelt dauer-
hafte Heilung erzielt werden [126, 131]. Die zusatzliche Chemotherapie mit 5-Fluorouracil er-
brachte verlangerte Uberlebenszeiten im Vergleich mit alleiniger Strahlentherapie [125, 126,
132, 133]. Im Rahmen anderer Studien Uber lokal fortgeschrittene Pankreaskarzinome wird von
mittleren Uberlebenszeiten zwischen 10,5 und 16,5 Monaten berichtet. In diesen Untersuchun-
gen wurden Kombinationen zwischen perkutaner und intraoperativer Strahlentherapie [134-

138], interstitieller Bestrahlung und Chemotherapie verwendet.

In Phase-II-Studien zeigten diese verbesserten Radiochemotherapien, neben einem glinstigen
Toxizitatsprofil, mittlere Uberlebenszeiten von zirka 13 Monaten beziehungsweise einer 1-
Jahres-Uberlebensrate von 42 % fiir Patienten mit inoperablem Pankreaskarzinom [139]. Damit
sind diese Ergebnisse mit denen einer nicht-radikalen Resektion vergleichbar. Weitere
Radiosensitizer mit in vitro nachgewiesener Aktivitdt bei Pankreaskarzinomzellreihen, wie
Gemcitabin, werden gegenwartig in klinischen Studien evaluiert [140, 141]. In Anbetracht
dessen erscheint die Ausbreitung der Operationsindikation auf grenzwertig oder fraglich
resektable Tumoren weiterhin als wichtige Fragestellung fur klinische Studien. Beim grenzwertig
resektablen oder nicht-resektablen Pankreaskarzinom ohne Fernmetastasen stellt somit die

Radiochemotherapie eine diskutable Therapieoption dar.
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Es konnte gezeigt werden, dal} bei Patienten mit primar inoperablem Befund mdglicherweise
ein ,down-Staging”“ erzielbar ist und somit bei einem Teil der Patienten eine kurative Operation
(RO-Resektion) durchgeflhrt werden kann. Somit ist die Durchfihrung einer 5-Fluorouracil-
basierten Radiochemotherapie gerechtfertigt bei Patienten mit lokal fortgeschrittenem Krank-

heitsbild, die nur geringe Symptome zeigen.

4.3 Adjuvante Therapie des Pankreaskarzinoms

Bisherige Ergebnisse von Untersuchungen mit kurativer Zielsetzung

Das exokrine Pankreaskarzinom hat mit einer 5-Jahres-Uberlebensrate von 1-4 % die
schlechteste Prognose aller gastrointestinalen Malignome. Der einzige Therapieansatz mit
kurativer Zielsetzung ist die vollstandige chirurgische Resektion (RO-Resektion) des Pankreas-
karzinoms. Die sinnvolle Durchflhrbarkeit einer RO-Resektion wird neben dem Ausschlul} einer
Fernmetastasierung lokal bestimmt von der Gréfe und Lokalisation des Primartumors, der Be-
teiligung regiondrer Lymphknoten sowie insbesondere vom Ausmal} der Infiltration des peripan-
kreatischen Gewebes sowie der groRen Gefalle - Parameter, die in der praoperativen bildge-
benden Diagnostik nur bedingt klarbar sind. Gegenwartig werden zum Zeitpunkt der Diagnose-

stellung maximal 10 - 25 % der Patienten als potentiell operabel eingeordnet [142-145].

Beim Pankreaskopfkarzinom wird zumeist eine erweiterte Operation nach Kausch-Whipple
(partielle Pankreatikoduodenektomie) mit systematischer Dissektion des umgebenden Nerven-,
Lymph- und Bindegewebes, seltener die totale Pankreatektomie, durchgefuhrt. In Abhangigkeit
vom geeigneten operativen Verfahren, liegt die perioperative Mortalitat bei bis zu 10 % (totale
Pankreatektomie) [146]. Fir die Operation nach Kausch-Whipple wird in den letzten Jahren
eine Abnahme der Mortalitat auf 3 - 6 % angegeben, an einzelnen Zentren liegt sie noch deut-
lich darunter [143, 147].

Auch nach kurativ intendierter Resektion betragt die mediane Uberlebenszeit zumeist weniger
als 18 Monate, die 5-Jahres-Uberlebensrate liegt bei lediglich 6 - 25 % [148-150], in groRen
epidemiologischen Untersuchungen mit mehreren tausend Patienten teilweise noch deutlich
darunter (3,5 - 5,5 %) [3, 151]. Ausschlaggebend fur die 5-Jahres-Prognose ist in erster Linie
das Erreichen histologisch tumorfreier Resektatsgrenzen. Nach Willett etal. lagen die
5-Jahresuberlebensraten nach RO-Resektion bei 18 % bzw. nach R1- oder R2-Resektion bei
0 % [152]. Weitere negative prognostische Faktoren sind vorliegender Lymphknotenbefall
(medianes Uberleben 56 Monate versus 11 Monate bei N- bzw. N+- Patienten) und Angioinva-
sion (medianes Uberleben 39 versus 8 Monate) [153]. Auch in anderen Untersuchungen
werden nach RO-Resektion 5-Jahres-Uberlebensraten von 10 - 37 % berichtetet [143, 153-157];
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das mediane Uberleben nach R1-Resektion betragt dagegen in der Regel weniger als ein Jahr.

Die Ursache flr die eingeschrankte Prognose auch des operablen Pankreaskarzinoms, liegt
zum einen im haufigen Auftreten von Lokalrezidiven; nach Staley et al. bei zirka 80 % der Ope-
rierten. Dieser Lokalbefund ist jedoch, unabhangig vom Ausmafl} der chirurgischen Resektion,
lediglich bei 20 % der Patienten alleinige Manifestation des Rezidivs. Zum anderen ist die frih-
zeitige Generalisierung der Erkrankung mit zeitgleichem Auftreten von Lebermetastasen bei
23 - 52 % oder einer Peritonealkarzinose bei 27 - 62 % der Patienten mit Lokalrezidiv progno-
sebestimmend [158, 159].

Die ausschlieBliche operative Therapie ist somit fir die meisten Patienten keine definitive kura-
tive Therapie. Diese Sachlage macht die Notwendigkeit der Priifung adjuvanter Therapiestra-
tegien zur Verbesserung der postoperativen Prognose deutlich. Da die bisher geprtften adju-
vanten Therapiemodalitaten die "Kurationsrate" nicht zweifelsfrei verbessern konnten, sollte der
Erhalt beziehungsweise die postoperative Verbesserung des Allgemeinzustandes und der
Lebensqualitat der Patienten bei der Bewertung adjuvanter Therapiekonzepte ausreichend Be-

achtung finden.

Bisherige Ergebnisse

Strahlentherapie

Die perioperative Bestrahlung der Primartumorregion stellt eine Mdglichkeit zur Verbesserung
der lokalen Tumorkontrolle dar. Tatsachlich konnte zumindest fir lokal fortgeschrittene, nichtre-
sektable Stadien des Adenokarzinoms des Pankreas bereits in den 70er Jahren in einer grof3en
Studie der ,Gastrointestinal Tumor Study Group® (GITSG) mit insgesamt 194 Patienten, ein
statistisch signifikanter Uberlebensvorteil (p<0,01) durch Radiochemotherapie belegt werden
[126, 160]. Die Einbeziehung einer Radio- beziehungsweise Radiochemotherapie in kurativ

intendierte perioperative Therapiekonzepte ist daher prifenswert.

Fir eine postoperative Kombinationstherapie aus perkutaner Radiatio und zweijahriger syste-
mischer Chemotherapie mit 5-Fluorouracil konnte die GITSG 1985, in einer randomisierten
Studie mit 43 Patienten nach R0-Resektion, ebenfalls eine statistisch signifikante Uberlebens-
zeitverlangerung (20 Monate versus 11 Monate; 5-Jahres-Uberlebensrate 19 versus 0 %) be-
richten und in einer nicht kontrollierten Folgestudie fir 30 weitere Patienten 1997 bestatigen
[161, 162]. Die 1997 veroffentlichte Multivarianzanalyse von Yeo et al. mit 173 Studienpatienten
zeigte insbesondere flr Patienten mit nicht vollstandiger Resektion (R1/R2) einen Vorteil durch

eine adjuvante Radiochemotherapie mit Verbesserung des medianen Uberlebens von 5 auf 18
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Monate. Doch auch fir die RO-Resezierten fand sich eine signifikante (p<0,006) Verbesserung
des medianen Uberlebens von 14 auf 19 Monate durch adjuvante Radiochemotherapie [163]. In
einer groRen randomisierten Studie der EORTC mit insgesamt 218 Patienten konnte eine ver-
gleichbare adjuvante Radiochemotherapie die Uberlebenszeit nur tendenziell (19,1 versus 23,5
Monate) verlangern [164]. Auch bei nicht in sano resezierten Patienten waren die Ergebnisse
uneinheitlich, so fanden Willet et al. [152] im Gegensatz zu den Resultaten von Yeo und Mitar-
beitern [163] fur diese Gruppe keinen Uberlebensvorteil. Die Grenzen einer lokalen Radioche-
motherapie traten in der Phase-II-Studie von Foo et al. zutage: Zwar gelang es, durch Steige-
rung der Bestrahlungsdosis auf 54 Gy die lokale Rezidivrate auf 10 % (gegenuber 30 - 50 % in
vergleichbaren Untersuchungen) zu senken, dennoch trat bei 83 % der Patienten im Verlauf
eine Leber- oder Peritonealmetastasierung auf, das mediane Uberleben betrug 23 Monate
[165]. Tendentiel zeichnet sich jedoch ab, daf} eine kombinierte Radiochemotherapie der aus-

schliellichen Radiatio Uiberlegen sein kénnte (Tabelle 12).

In Erganzung zur perkutanen Bestrahlung kann bei der intraoperativen Radiotherapie (IORT)
mit Elektronen, eine Strahlendosis von 15 - 20 Gy direkt als ,boost* gezielt auf die Risikoregion
appliziert werden, ohne die umgebenden Organe zu gefahrden. Bei neoadjuvanter Therapie mit
ausschlieBlicher IORT konnte flir 43 Patienten zwar eine mit 56 vs. 27 Monaten signifikante
Verlangerung des lokalrezidivfreien Intervalls, jedoch keine signifikante Verlangerung der Ge-
samtuberlebenszeit verglichen mit einer unbehandelten Kontroligruppe gezeigt werden [166].
Fur inoperable Tumoren ergeben sich bei Einsatz der IORT in Kombination mit Radiochemo-
therapie Hinweise auf eine geringe Verbesserung der lokalen Tumorkontrolle gegeniber aus-
schlieRlicher Strahlenchemotherapie - jedoch ebenfalls ohne Verlangerung der Uberlebenszeit
[135, 136]. Die Ergebnisse der IORT innerhalb adjuvanter Therapiekonzepte waren mit media-
nen Uberlebenszeiten von 15 bis 19 Monaten gegeniiber denen des postoperativen Spontan-
verlaufes oder einer ausschlieBlichen Radiochemotherapie nicht verbessert, randomisierte

Studien liegen bislang nicht vor (Tabelle 13).
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Tabelle 12

Adjuvante Radiotherapie nach Resektion

N Resektion EBRT (Gy) Chemotherapie Medianes UL (Monate) |5-JUL (%)

Shibamoto et al. (1990) [167] 17 |OP (RO) 50 - 55 -- 14 25

11 |OP (R1/2) 55 -60 - 12 0
Kalser et al. (1985) [161] 22 |nurOP - -- 11 0
& 21 |OP 45 5-FU 20 19
GITSG (1987) [162] 30 [OP 45 5-FU 18 17
Whittington et al. (1991) [168] 33 |nur OP - - 15 2-Jul: 41

19 |OP 45 - 49 5-FU 15 33

20 |OP 45 5-FU + Mitomycin C 16 59
Bosset et al. (1992) [169] 14 [OP 54 -- 23 18
Foo et al. (1993) [165] 89 |Nur OP -- - 12 2-Jul: 25

29 |OP 54 5-FU 23 48
EORTC-GITCCG (1997) [164] 108 |[Nur OP -- -- 19,1

110 [OP 45 5-FU 23,6

Yeo et al. (1997) [163] 42 [Nur OP (RO) -- - 14

81 |OP (RO) mind. 45 5-FU 19

11 |Nur OP (R1/2) |-- - 5

39 |OP (R1/2) mind. 45 5-FU 18
Willett et al. (1993) [152] 19 [Nur OP (RO) -- -- 19 18

16 | OP (RO) 40 -50 5-FU 21 29

14 | Nur OP (R1/2) |-- - 9 0

23 |OP (R1/2) 40 - 50 5-FU 11 0
Picus et al. (1998) [170] 20 [OP 45 - 50 5-FU 13* high risk
Paulino et al. (1999) [171] 8 |OP Mind. 45 - 5,5

30 |OP Mind. 45 5-FU 26

high risk: nur nodal +/inkomplette Resektion
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Tabelle 13  Intraoperative Radiotherapie (IORT)
N Therapie Dosis Medianes UL  1-Jahres-UL | 2 Jahres-UL
(Monate) (%) (%)
Roldan et al. (1988) [136] 122 n.r. RCT 40 - 60 Gy + 5-FU 12,6 55
37 n.r. RCT + IORT 45 -50 Gy + 5-FU 13,4 58
Mohiuddin et al. (1995) [135] 49 n.r. OP + RCT + IORT  40-55Gy + 5-FU 16 55
Garton et al. (1993) [134] 27 n.r. OP + IORT + RCT 50-54 Gy + 5-FU 15 27
56 n.r. OP + IORT +RT 50 Gy 10 6
Glaser et al. (1993) [172] 14r Nur OP - 14
38r OP + IORT - 18
Rich et al. (1995) [173] 17r OP +IORT + RCT 50 Gy + 5-FU 16 40
Staley et al. (1996) [149] 39r OP +IORT + RCT  30-50 Gy + 5-FU 19
Pisters et al. (1998) [174] 35r RCT + OP + IORT 3-JUL 23 %
(n=20)
Zerbi et al. (1994) [166] 43r OP + IORT - 13 24
47 r Nur OP - 8 16

n.r. = nach initialem Staging nicht resektabel; r. = nach initialem Staging resektabel; RCT = Radiochemotherapie
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Multimodale Therapiekonzeptionen

Da sich das Pankreaskarzinom schon frihzeitig als generalisierte Erkrankung zeigt und im Fall
des Rezidivs zumeist sowohl lokal als auch disseminiert auftritt, sind multimodale Therapiean-
satze mit regionaler Therapieintensivierung sowie fortgefiihrter adjuvanter systemischer Be-
handlung zu prifen. In den Phase-lI-Studien der GITSG [161, 162] mit insgesamt 51 Patienten,
erfolgte nach der postoperativen Radiochemotherapie eine adjuvante Chemotherapie mit
wochentlicher Bolus-Verabreichung von 5-FU Uber die Dauer von 2 Jahren. Die erreichten
Uberlebensdaten waren denen einer bisher nicht verdffentlichen Folgestudie der ,UK
Pancreatic Cancer Trial Group® Uberlegen; in letzterer fanden allerdings auch Patienten ohne

RO-Resektion Eingang. Beide Regime wiesen eine moderate Toxizitat auf.

Vorlaufige Ergebnisse einer Untersuchung der John Hopkins Universitat zeigten nach Radio-
chemotherapie einen Vorteil gegeniber einer nichtrandomisierten Kontrollgruppe ohne adju-
vante Chemotherapie im rezidivfreien Uberleben fiir die Gruppe der Patienten, bei denen nach
Radiochemotherapie Uber weitere vier Monate eine systemische Polychemotherapie mit
5-Fluorouracil, Folinsaure, Mitomycin C und Dipyridamol fortgefihrt wurde [175]. In dieser
Untersuchung mit aggressiverer Kombinationschemotherapie waren die Toxizitaten deutlich
héher als im Studiendesign der GITSG.

Insgesamt deuten die bisher vorliegenden Studienergebnisse einen Vorteil fir ein multimodales
adjuvantes Vorgehen in Bezug auf rezidivfreies Intervall und Uberleben an, erlauben jedoch
noch keine abschlielRende Beurteilung. Insbesondere die bislang nur in Abstraktform vorliegen-
den Erfahrungen mit den neueren Substanzen, wie Gemcitabin als Radiosensitizer und/oder

systemischer Therapie, bleiben abzuwarten [176, 177].
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Tabelle 14

Multimodale Therapiestrategien

N lokale Therapie Systemische Medianes UL  2-J-UL 5-J-UL
Chemotherapie (Monate) (%) (%)
Kalser et al. (1985) [161] 21 20 19
&
GITSG (1987) [162] 30 45 Gy + Bolus 5-FU 5-FU Bolus (2 Jahre) 18 17
UKPACA-1 (1995) 35 40 Gy + Bolus 5-FU 5-FU Bolus (2 Jahre) 36
Ozaki et al. (1990) [178] 16 IORT 30 Gy Mitomycin C 88 (1-JUL)
(lokal und system.) 53 (3-JUL)
Chakravarthy et al. (1998) 28 50 Gy + Bolus 5-FU/FA + -- 45
[175] Dipyridamol
12 5-FU Bolus, FA, MMC, 81 (9 Monate
Dipyridamol rezidivfrei)
Abrams et al. (1999) [179] 23 5-FU/FA + 5-FU kont. Inf./FA 15,9 n.y.
23 - 27 Gy Leber
50 - 54 Gy LK
50 - 57 Gy Tm-Bett
Morganti et al. (1999) [180] 8 praop. 40 Gy + 5-FU/Mitomycin C/ 18,5 --
kont. Inf. 5-FU + IORT Adriamycin
Picozzi et al. (1999) [181] 20 45 - 50 Gy + CDDP/ 5-FU kont. Inf. 31 n.y.
kont. Inf. 5-FU/IFN alpha 2 x 6 Wochen
Friedman et al. (1999) [182] | 11 45 - 54 Gy + kont. Inf. 5-FU  Gemcitabin 4 - 6 Monate n.y.
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Zusammenfassend zeigen die Ergebnisse der intra- und/oder perioperativen Strahlentherapie
gegenlber der alleinigen Operation eine Verbesserung der lokalen Tumorkontrolle. Hierbei sind
die Ergebnisse der perkutanen Radiochemotherapie mit oder ohne IORT tendenziell glinstiger
als die der alleinigen Strahlentherapie. Ein Vorteil der organisatorisch aufwendigen IORT laf3t
sich nicht sicher belegen. Eine Bestrahlungsdosis von maximal 50 Gy, fraktioniert in Einzel-
dosen um 2 Gy, wurde in den Studien zumeist ohne hdhergradige Toxizitat toleriert. Nach Be-
strahlung reduziert sich die Rate der Lokalrezidive von bis zu 80 % der ausschlieBlich Operier-
ten auf etwa 30 %. Die eingeschrankte Langzeitprognose ist zumeist durch einen systemischen
Progre der Erkrankung mit Leber- und/oder Peritonealmetastasierung bedingt. Ein Uberle-
bensvorteil durch die pra- oder postoperative Strahlentherapie oder Radiochemotherapie

alleine, konnte bislang nicht eindeutig nachgewiesen werden.

Adjuvante Chemotherapie

Trotz der verbesserten operativen Techniken und der moglichen Reduktion des drohenden
Auftretens von Lokalrezidiven durch perioperative Radio- oder Radiochemotherapie, entwickeln
die meisten Patienten im kurzfristigen Verlauf nach der Resektion ein Rezidiv der Erkrankung.
Ein "ausschlieRliches" Lokalrezidiv ist bei lediglich etwa einem Fiinftel der Patienten zu beo-
bachten und zumeist von der Entwicklung von klinisch nachweisbarer hepatischer, peritonealer
oder - seltener - pulmonaler Metastasen gefolgt. Bei der Haufigkeit der friihzeitig im postopera-
tiven Verlauf auftretender Fernmetastasierung mul} eine bereits perioperativ erfolgte Mikrome-
tastasierung angenommen werden, die in den letzten Jahren durch zytologische und moleku-
larbiologische Verfahren bereits intraoperativ nachgewiesen werden konnte. Eine adjuvante,
peripher intravends oder regional applizierte, systemische Chemotherapie kénnte in der Lage
sein, die postoperative Rate von Rezidiven, insbesondere die Rate der Fernmetastasierung, zu

senken.

Untersuchungen bei anderen Tumorentitdten wie dem Mamma- oder Kolonkarzinom belegen,
dafl} in der metastasierten Situation maRig wirksame Chemotherapeutika in der adjuvanten The-
rapie offensichtlich in der Lage sind, das progressionsfreie und Gesamt-Uberleben zu verbes-

sern.

Problematisch in diesem Zusammenhang war bis vor kurzem, dall aufgrund der verfligbaren
Ergebnisse der palliativen Chemotherapie bei Patienten mit fortgeschrittenem Pankreaskarzi-
nom keine ausreichend wirksamen Medikamente zur Verfigung standen, so dal® die Che-
motherapie des fortgeschrittenen Pankreaskarzinoms keinesfalls als Standardtherapieoption
betrachtet wurde. Polychemotherapien zeigten zudem bei fraglicher Wirksamkeit kein in einer

adjuvanten Therapiesituation vertretbares Toxizitatsprofil. Mittel der Wahl in fortgeschrittenen
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Tumorstadien waren jahrelang zumeist auf 5-Fluorouracil (5-FU) basierende Monotherapien
oder Kombinationen mit Substanzen wie Methotrexat, Vincristin, Cyclophosphamid, Cisplatin,

Mitomycin C oder Doxorubicin.

Die erste und lange Zeit einzige randomisierte Studie zur adjuvanten systemischen Chemothe-
rapie (FAM-Protokoll mit 5-FU, Mitomycin C, Doxorubicin) erbrachte, eine mit 23 versus 11
Monaten statistisch signifikante Verlangerung des medianen Uberlebens verglichen mit einem
unbehandelten Kontrollarm, dennoch war das Ergebnis in Bezug auf das Langzeitliberleben
enttauschend (5-Jahres-Uberlebensrate 8 versus 4 %) [183]. Wie schon in der zuvor publizier-
ten Fall-Kontroll-Studie von Splinter [184] wurde die Chemotherapie in der postoperativen
Situation von den Patienten nur schlecht toleriert: Weniger als die Halfte der Patienten absol-
vierte alle vorgesehenen Therapiezyklen; von den 30 fir die adjuvante Therapie randomisierten
Patienten konnten nur 24 die Behandlung beginnen, die Toxizitaten waren (einschliel3lich eines
Todesfalls) hoch [183]. Eine neuere, bislang nur in Abstraktform mitgeteilte randomisierte
Studie mit oraler Gabe von 5-FU (taglich 150 mg/m? Koérperoberflache tber ein Jahr) erbrachte
gegeniiber der unbehandelten Kontrollgruppe ein schlechteres 5-Jahres-Uberleben. Allerdings
fehlt fur diese Therapieform bislang auch ein Wirksamkeitsnachweis z. B. in der palliativen An-
wendung [185] (Tabelle 15).

Zur Reduktion der subjektiven und objektiven Nebenwirkungen aggressiverer Chemotherapie-
kombinationen einerseits und zur lokoregionaren Therapieintensivierung andererseits, wurden
in den letzten Jahren auch regionar verabreichte adjuvante Chemotherapien untersucht
(Tabelle 15). In zwei nichtrandomisierten Studien konnte das langfristige Uberleben durch
Applikation der Chemotherapeutika via Truncus coeliacus, A. hepatica oder V. portae
gegenlber jeweils unbehandelter historischer Kontrollgruppen verbessert werden - eine
Uberlebenszeit von 4 Jahren konnte bei tber der Halfte der Behandelten nach R0O-Resektion
erzielt werden [186-188]. Fir eine definitive Beurteilung sind diese Daten noch unzureichend.
Ob derartig aufwendige Therapieverfahren tatsachlich Eingang in die Patientenversorgung
finden koénnen, missen prospektive Phase-IlI-Studien an gréReren nichtselektionierten

Patientengruppen zeigen.
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Tabelle 15 Adjuvante Chemotherapie
N Chemotherapie — |Medianes  3-JUL 5-JUL
Regime Uberleben (%) (%)
(Monate)
Splinter et al. 36 -- -- 28 --
(1989)* [184] 16 i.v.. FAM - 24 -
Bakkevold et al. 31 - 11 30 8
(1993)**[183] 30 i.v.. FAM 23 70 4
Amano H. etal. 158 -- 18
(1999)** [185]  (gesamt) |p.o.5-FU 11,5
Ishikawa et al. 27 A.hepatica, - 51 41
1997 [187] V.portae: 5-FU
Beger et al. 24 Tr. coeliacus: 23 54 (4-JUL)
(1999) [188] 5-FU/Folinsaure, fir RO-
Mitoxantron, CDDP Resezierte
Beger et al.* 42 -- 9,3
(1998) [186] 20 S.0. 18,5

FAM = 5-FU + Doxorubicin + Mitomycin C; CDDP = Cisplatin
* historische Kontrolle; ** randomisierte Studie

Bei der Bewertung der neueren Zytostatika fir die Therapie fortgeschrittener Pankreas-
karzinome bestatigt sich in zahlreichen Studien der letzten Jahre, dald der Pyrimidin-Anti-
metabolit Gemcitabin sowohl als Monotherapie als auch in Kombinationen mit anderen Zyto-
statika wirksam ist. Neben der Verbesserung tumorbedingter klinischer Symptome fanden sich
auch in der Bewertung der klassischen Verlaufsparameter wie Ansprechrate, progressionsfreies
Intervall und Gesamtlberlebenszeit gegentber der bisherigen Therapie mit 5-FU verbesserte
Ergebnisse [82, 83, 97].

Studienergebnisse, die eine Bewertung der Rolle von Gemcitabin in der adjuvanten postopera-

tiven Situation erlauben, liegen gegenwartig nicht vor.

Es stellt sich somit die Frage nach dem adjuvanten Einsatz dieser Substanz. Typischerweise
folgt die klinische Evaluation neuer Medikamente in drei Phasen: Untersuchung der Substanz in
anderen Tumorentitaten, Untersuchung des Medikamentes in Kombination mit anderen Zyto-
statika und Evaluation des flir eine Tumorentitdt zugelassenen Medikamentes in friiheren
Stadien der Erkrankung. Wahrend fiir die ersten beiden Entwicklungsphasen Studien durchge-
fuhrt werden, unter anderem auch in unserer Klinik, sind bisher keinerlei Studien zum adjuvan-

ten Einsatz von Gemcitabin beim radikal resezierten Pankreaskarzinom durchgefuhrt worden.
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Die Rationale zur Durchflihrung einer derartigen Studie fuf3t auf drei Saulen:

1. Die bisherigen adjuvanten Therapiekonzepte beim resezierten Pankreaskarzinom sind un-
befriedigend. Therapien mit 5-FU und/oder Radiotherapie haben nur einen geringen Uberle-
bensvorteil der behandelten Patienten gezeigt, ohne das Langzeitliberleben entscheidend
zu verbessern. Die kombinierte Radiochemotherapie ist zudem mit erheblicher therapieas-
soziierter Morbiditat verbunden und schrankt die Lebensqualitat der operierten Patienten

zusatzlich ein.

2. Gemcitabin zeigt in hdherem Ausmal als 5-FU eine Symptomverbesserung bei weit fortge-
schrittener Erkrankung, zudem war das objektive Ansprechen gegenlber 5-FU in den bisher
durchgefuhrten Studien hoher. Therapien mit Aktivitat bei fortgeschrittenen Erkrankungen
haben haufig eine gleich gute oder verbesserte Wirksamkeit gezeigt, wenn die Therapien
bei friheren Erkrankungsstadien eingesetzt wurden. Zu nennen waren hier z. B. CMF, CAF
oder AC beim Mammakarzinom oder 5-FU mit Folinsdure beim Kolonkarzinom. Die adju-
vante Therapie bei diesen Tumorentitaten wird heute, aufgrund eindeutiger Ergebnisse pro-

spektiver Studien durch Konsensusvereinbarungen empfohlen.

3. Mit Gemcitabin liegen inzwischen umfangreiche Erfahrungen beim Pankreaskarzinom vor.
Dabei hat sich gezeigt, dal’ die Substanz gut vertraglich ist und nur selten Toxizitaten des
Grades Ill und IV induziert. Es steht zu erwarten, dal} die Substanz unmittelbar nach Wund-
heilung auf ambulanter Basis applizierbar sein wird, in einem Zeitraum in dem der grofite
Effekt der adjuvanten Behandlung erwartet werden kann. Nach den bisherigen Erfahrungen

wird die therapieassoziierte Morbiditat gering sein.

Daher soll Uberprift werden, ob es durch adjuvante Gaben von Gemcitabin im Vergleich zu
einer unbehandelten Kontroligruppe gelingt, die Rezidivwahrscheinlichkeit des RO- bzw. R1-
resezierten Pankreaskarzinoms signifikant zu reduzieren und damit die Uberlebenswahrschein-
lichkeit dieser Patienten zu erhéhen. Die nachfolgende Studie wurde nach positivem Ethikvotum

multizentrisch aktiviert.
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Adjuvante Chemotherapie des tumorfrei resezierten Pankreaskarzinoms mit Gemcitabin

versus Kontrollarm. Eine offene randomisierte Phase-llI-Studie.

Primarziel
Das Priméarziel dieser Studie ist der Vergleich der Dauer des rezidivfreien Uberlebens in den

beiden Therapiearmen.

Es soll geprift werden, ob bei Patienten mit einem RO- bzw. R1-resezierten Pankreaskarzinom
die rezidivfreie Uberlebenszeit bei adjuvanter Chemotherapie mit Gemcitabin langer ist als die
rezidivfreie Uberlebenszeit ohne adjuvante Therapie. Dabei werden auch die Strata Lymph-

knoten positiv oder negativ, sowie TumorgréfRe > T3 und < T3 bericksichtigt.

Sekundarziele
Das Sekundarziel dieser Studie besteht darin, die mediane Uberlebenszeit in beiden Therapie-

armen zu vergleichen sowie die Toxizitat im Gemcitabinarm zu untersuchen.

Prifplan

Es handelt sich um eine multizentrisch offene, randomisierte Phase-I1I-Studie mit Gemcitabin-
Monotherapie versus keiner Therapie (Beobachtungsgruppe; Standardarm) bei Patienten mit
resezierten Pankreaskarzinomen, die zuvor keine andere (neo)adjuvante Chemotherapie er-
halten haben. Der Prifplan ist als Synopse im Anhang zusammengefal3t, die Dosisanpassung

innerhalb eines Zyklus und in den nachfolgenden Zyklen wird im Studienprotokoll erlautert.

Fallzahl

Nach Daten aus der bisherigen Literatur [183, 189], kann man von einer medianen rezidivfreien
Uberlebenszeit von 9 bis 12 Monaten bei Patienten mit einem RO-resezierten Pankreaskarzi-
nom ohne postoperative Therapie ausgehen. Um eine Verlangerung der rezidivfreien Uberle-
benszeit um 6 Monate zu verlangern, entsprechend auf 18 Monate, unter der adjuvanten
Chemotherapie mit Gemcitabin mit einer Power von 90 % nachzuweisen, missen pro Thera-
piearm mindestens 153 Patienten in die Studie aufgenommen werden. Wird die ,Loss-to-follow-
up“-Rate pro Therapiearm auf 20 % geschatzt, dann sind pro Therapiearm mindestens 184
Patienten einzubringen. Dabei wird eine Rekrutierungperiode von 3 Jahren sowie eine zusatz-
liche Nachbeobachtungsperiode von 2 Jahren bis zur Endauswertung zugrundegelegt; die
Wahrscheinlichkeit fur einen Fehler 1. Art wird auf alpha = 5%, bei Verwendung des
zweiseitigen von Gehan verallgemeinerten Wilcoxon-Tests, festgesetzt (Gehan 1965,
Schoenfeld 1981).
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Wirksamkeitskriterien

Hauptzielkriterium: Hauptzielkriterium fur den Vergleich der beiden Therapiearme ist die rezi-

divfreie Uberlebenszeit. Die rezidivireie Uberlebenszeit ist definiert als Zeit von der Randomi-
sation bis zum ersten subjektiven Symptom eines Rezidivs, einer Fernmetastase oder bis zum

Tod des Patienten. Das Auftreten eines Rezidivs ist dabei von der Lokalisation unabhangig.

Nebenzielkriterium: Nebenzielkriterium flr den Vergleich der beiden Therapiearme ist die Ge-

samtuberlebenszeit. Die Gesamtliberlebenszeit ist definiert als Zeit von der Randomisation bis
zum Tod. Sicherheit und Vertraglichkeit werden als Haufigkeit und Dauer von unerwiinschten
Ereignissen definiert, denen die mit Gemcitabin behandelten Patienten ausgesetzt sind. Im

Falle eines Tumorrezidivs wird die Mel3barkeit eines Tumors wie folgt definiert:

Zweidimensional mefRbar. Alle Tumormessungen erfolgen in Zentimeter. Dabei werden die
grolte Tumorausdehnung und der zu dieser Linie senkrecht verlaufende gréfite Durchmesser
bestimmt. Folgende Befunde gelten als nicht melibar: Gewebelasionen in zuvor bestrahlten

Bezirken, Aszites, Pleuraergusse.

Die Dauer des rezidivfreien Uberlebens ist definiert als Zeitraum ab der Operation bis zum Zeit-
punkt a) erster subjektiven Symptome eines Rezidivs und b) dem Zeitpunkt des dokumentierten
Nachweises eines Rezidivs mittels bildgebender Verfahren.

Hypothesenformulierung

Fur das Hauptzielkriterium werden die folgenden Hypothesen formuliert:

Fir die rezidivireie Uberlebenszeit besteht die Nullhypothese aus der Gleichheit der Vertei-
lungsfunktionen der rezidivfreien Uberlebenszeit bei Patienten mit einem reseziertem Pankre-
askarzinom ohne postoperative Therapie und bei Patienten mit einem reseziertem Pankreas-
karzinom mit adjuvanter Chemotherapie mit Gemcitabin. Die Alternativhypothese umfalit Ver-
teilungsfunktionen der rezidivfreien Uberlebenszeit in den beiden Therapiearmen, die auf einen

Behandlungseffekt schlieRen lassen.

Wirksamkeitsanalyse

Rezidivfreie Uberlebenszeit und Gesamtiiberlebenszeit

Die Auswertung erfolgt nach dem “intention-to-treat-Prinzip”. Die Gleichheit der Verteilungen

der rezidivfreien Uberlebenszeit als Hauptzielkriterium, wird mit dem zweiseitigen von Gehan
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verallgemeinerten Wilcoxon-Tests z.N. alpha = 5% geprift (Gehan 1965). In jedem
Studienarm wird die Verteilung der rezidivfreien Uberlebenszeit nach der Kaplan-Meier-
Methode geschatzt. Fur jeden Therapiearm wird ein 95 %-Konfidenzintervall fir die mediane

rezidivfreie Uberlebenszeit nach Simon (1986) berechnet.

Rein deskriptiv wird in jedem Studienarm die Verteilung der Gesamtuberlebenszeit als Neben-
zielkriterium nach der Kaplan-Meier-Methode geschatzt. Die Gleichheit der Verteilungen wird
mit dem zweiseitigen, von Gehan verallgemeinerten Wilcoxon-Test z. N. alpha = 5 % gepruft.
Fir jeden Therapiearm wird ein 95 % Konfidenzintervall fir die mediane Gesamtiberlebenszeit
nach Simon (1986) berechnet.

Zusatzlich wird eine zu diesem Auswertungsverfahren analoge Auswertung der Daten all jener
rekrutierten Patienten, die mindestens einen vollstandigen Therapiezyklus Gemcitabin erhalten
bzw. aller Patienten im Kontrollarm die keine zusatzliche zytostatische oder Radiotherapie er-
halten haben, durchgefiihrt. Bei Abweichung der Ergebnisse von der “intention-to-treat*-Aus-

wertung mul das Studienergebnis ausflhrlich diskutiert werden.

Prognostische Faktoren werden zur Adjustierung des Therapievergleichs und zur Abschatzung
ihrer eigenen Bedeutung im Rahmen eines Coxschen Regressionsmodells (Cox, 1972) berlck-

sichtigt.

Lebensqualitat (Spitzer-index)

Veranderungen der mittleren Scores (insgesamt und ausgewahlte Bereiche) des Fragebogens
zur Lebensqualitat (Spitzer-Index) gegenlber der Ausgangslage werden summarisch darge-
stellt [190].

Sicherheitsanalyse

Alle in die Studie aufgenommenen Patienten, die mindestens eine Dosis Gemcitabin erhalten
haben, werden hinsichtlich der Arzneimittelsicherheit evaluiert. Die Sicherheitsanalyse enthalt
folgende Untersuchungen: Anzahl der unerwinschten Ereignisse und Laborwertveranderungen
bezlglich der Normbereiche; Anzahl der WHO-Toxizitatsgrade bezlglich Labor- und Nicht-

Laborparameter; (Haufigkeitstabellen) im Gemcitabin-Arm.

Gesundheitsbezogene Daten zur Lebensqualitat
Fur die Auswertung zur Lebensqualitat wird die ,Efficacy Analysable® Population verwendet. Die
Parameter zur Lebensqualitat werden bei Beginn der Studie sowie am Tag 1 jedes Therapiezy-

klus dargestellt (alle 4 Wochen).

Seite 58



Projekte

Zwischenauswertung

Zur fortlaufenden Uberwachung der Studie werden halbjahrliche Berichte (ber Todesfélle,
Rezidive und schwerwiegende Nebenwirkungen bzw. Toxizitdt angefertigt. Der vorzeitige Ab-
bruch der Studie mul® zu jeder Zeit diskutiert werden, wenn mehr als 10 % der Patienten in dem
Therapiearm, adjuvante Chemotherapie mit Gemcitabin, unannehmbaren Toxizitaten

ausgesetzt sind.

Nach 40 Patienten (20 je Arm) wurde protokollgemaR eine Zwischenauswertung durchgefiihrt.
Das Ziel dieser Zwischenauswertung besteht darin, frihzeitig zu erkennen, inwieweit Patienten
in einem der beiden Therapiearme ein langeres Uberleben zeigen. Weiterhin soll abgeklart
werden, inwieweit die Lebensqualitat signifikante Unterschiede zwischen beiden Therapiearmen
zeigt. Die Zwischenauswertung wird anhand von 20 Patienten nach einem Zeitraum von 12

Monaten nach Aufnahme in die Studie durchgefiihrt. Verglichen werden:

= die Zeit bis zum Auftreten einer Tumorprogression
= die mediane Uberlebenszeit
= die Lebensqualitat

=  die WHO-Toxizitaten

zwischen den beiden Therapiearmen.

Ergebnisse: Zwischenauswertung (n=40)

In der gemal Protokoll durchgefuhrten Zwischenauswertung wurden die ersten vierzig rando-
misierten Patienten untersucht. Im Arm A ensprechend dem Behandlungsarm mit Gemcitabin
20 Patienten und im Arm B dem Standardarm, hier ist lediglich eine Kontrolle bis zum Rezidiv
vorgesehen. Insgesamt waren 21 Patienten weiblich und 19 Patienten mannlich. Das Alter der
Gesamtgruppe war im median 61 Jahre. Bezlglich der Strata Tumorgréf’e und Nodalstatus
waren beide Arme exakt bilanziert. In jedem Arm waren 17 Patienten mit einem resezierten
Tumor > T3, damit Uberwiegt bisher der Anteil prognostisch unginstiger Patienten. Der
Nodalstatus ist in allen Bereichen gleich (jeweils 10 Patienten, siehe Tabelle 16). Lediglich bei
einem Patienten im Behandlungsarm war, zum Zeitpunkt der Auswertung, die Behandlung noch
nicht abgeschlossen. Ein direkter Vergleich der Toxizitaten zwischen beiden Studienarmen
zeigt erwartungsgemaf im Therapiearm mit Gemcitabin eine hdhere Toxizitat, die aber moderat
erscheint. Berucksichtigt man nur WHO Grad Ill/IV-Toxizitat, zeigte sich nur an 4/360
Therapietagen eine WHO-Toxizitdt = Grad lll; in der Kontrollgruppe wurde in 6 von 120

Kontrolluntersuchungen eine WHO-Toxizitat = Grad lll registiert (Tabelle 17).
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Tabelle 16 Ubersicht nach Patientencharakteristika
> Geschlecht Alter TNM
m w (%) Range >T3 <T2 N+ N-
ARM A 20 9 11 63,9 39-79 17 10 10
ARM B 20 10 10 58,6 46-75 17 10 10
GESAMT 40 19 21 61,3 39-79 34 6 20 20
Tabelle 17 Toxizitatstibersicht nach WHO
Toxizitaten nach WHO
Behandlung Kontrolle GESAMT
ARM A ARM B
Il 11} v Il 11} v Il 11} v
Hamoglobin 2 - - - - - 2 - -
Leukozyten 12 - - - - - 12 - -
Thrombozyten 1 - - - - - 1 - -
AST/ALT 3 - - - - - 3 - -
Alk. Phosphatase 2 - - 1 - - 3 - -
Kreatinin 1 - - 1 1 - 2 1 -
Proteinurie 1 - - - - - 1 - -
Ubelkeit 3 2 - 2 1 - 5 3 -
Diarrhée 2 - - 1 - - 3 - -
Arzneimittelfieber 6 - - - - - 6 - -
Infektion - 2 - - 4 - - 6 -
Sonstiges 4 - - - - - 4 - -
Y 37 4 0 5 6 0 42 10 0
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Abbildung 9: Kaplan-Meier Kurve fiir rezidivfreie Zeit (n=40 Patienten)

N= 20 Patienten Arm A (griin): Median: 12,6 (95 % CI: 11; 14,2) Monate;
N= 20 Patienten Arm B (braun): Median: 7,8 (95 % CI: 6; 9,5) Monate

Kum. Uberleben
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Abbildung 10: Kaplan-Meier Kurve fiir Uberlebenswahrscheinlichkeit (n=40 Patienten)
N= 20 Patienten Arm B (braun): Median: 20,6 Monate; N=20 Patienten Arm A (grin)
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In Abbildung 9 ist die Kaplan-Meier Kurve fur die rezidivfreie Zeit der ersten 40 Patienten dar-
gestellt. Das mediane rezidivfreie Intervall im Behandlungsarm liegt bei 12,6 Monaten, hingegen
zeigt das der Beobachtungsgruppe ein medianes rezidivfreies Intervall von 7,8 Monaten. Die in
Abbildung 10 dargestellte Kaplan-Meier-Analyse fiir das Uberleben der beiden Studienarme,

kann letztlich aufgrund der kurzen Beobachtungszeit noch nicht bewertet werden.

Spitzer-Index [190]

Bei der Etablierung neuer Behandlungskonzepte steht neben dem therapeutischen Erfolg z. B.
Verlangerung der rezidivfreien Zeit auch die Lebensqualitat im Vordergrund. Eine Behandlung
verliert deutlich an Wert, wenn gewonne Lebenszeit mit einem hohen Mall an Therapieneben-
wirkungen einhergeht. Dies veranlalte uns neben der Erhebung von Toxizitatsdaten, auch zum
Einschlu® eines Fragebogen zur Lebensqualitat in das Evaluierungskonzept. In Abbildung 11
(Schmerzintensitat), Abbildung 12 (Schmerzlinderung) und Abbildung 13 (Stimmung) sind

Boxblot-Diagramme dargestellt, die nach Arm A und Arm B gegliedert sind.

Fur die jeweilige Studiengruppe sind weitere Unterteilungen in Wochen nach Randomisierung
von 1 bis 21 Wochen, verschieden farblich unterlegt dargestellt. Die Box stellt den Interquartil-
bereich mit 50% der Werte dar (farbig unterlegter Kasten). Die von der Box ausgehenden Linien
fuhren jeweils bis zum héchsten und niedrigsten Wert, ohne Ausreil3er zu bertcksichtigen. Die
quer Uber die Box gelegte Linie gibt die Lage des Medians wieder. Die Zahlenwerte auf der
Abszisse weisen die bisher auswertbaren Patienten von 20 aus. Auf der Ordinate ist die

Dimension der untersuchten Qualitat in Schritten von 1 bis 10 gegliedert.

Die bisherigen Daten zeigen fur die Schmerzintensitat keinen Nachteil im Behandlungsarm
(Arm A). Auch aus den Boxblot-Darstellungen fur Schmerzintensitat (Abbildung 12) und Stim-
mung (Abbildung 13) kann man erkennen, da® in der Behandlungsgruppe kein nachteiliger
Unterschied ausgewiesen wird. Diese Daten rechtfertigen, dal® die Untersuchung weitergefuhrt

werden kann.

Aus dem Rekrutierungsverlauf 1alt sich erkennen, dal seit Januar 2000 die monatliche Rekru-
tierungsrate angestiegen ist. Die in Abbildung 15 dargestellte Stratifizierungsverteilung zeigt
eine bisher ausbalancierte Randomisierung und daf® der grofite Teil der Patienten RO-reseziert
wurde (RO), einen Tumor =T3 hatten und Nodal positiv (+) waren. Die Nodal negativen (-)
Patienten sind erwartungsgemal seltener. Mit bisher 112 randomisierten Patienten gehort
diese Studie schon jetzt zu den weltweit groRten Studien, die bisher zur adjuvanten Therapie

des Pankreaskarzinoms durchgeflihrt wurde.
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Abbildung 11: Boxplots Schmerzintensitat

Arm A: Behandlung; Arm B: Kontrolle, 1= keine Schmerzen; 10= starke Schmerzen

Schmerzlinderung

[ Iwoche 1
[ Iwoche s
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Arm A

Therapiearm

Abbildung 12: Boxplots Schmerzlinderung

Arm A: Behandlung; Arm B: Kontrolle; 1 = véllige Schmerzlinderung; 10 = keine Schmerzlinderung
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Abbildung 13: Boxplots Stimmung

Arm A: Behandlung; Arm B: Kontrolle; 1= sehr gute Stimmung; 10= sehr schlechte Stimmung

Rekrutierungsiibersicht Phase lll-Studie
(Stand: Dezember 2000)
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Abbildung 14: Rekrutierung
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Abbildung 15: Rekrutierung nach Strata

In einer Zwischenauswertung, die protokoligemal® 24 Monate nach Rekrutierungsbeginn er-
folgte, kann derzeit auf Daten von 108 der 112 rekrutierten Patienten fiir das rezidivfreie Uber-
leben (Abbildung 16) zurlckgegriffen werden. Aus den vorliegenden Daten kann bisher zwar im
Trend ein Nutzen fur die frihe Behandlung mit Gemcitabin nach einer Resektion erkannt

werden, jedoch geben diese Daten bisher noch keinen hinreichenden Grund, die Studie abzu-

brechen.
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Abbildung 16: Zwischenauswertung: Kaplan-Meier Kurve fiir rezidivfreie Zeit

(n= 108 Patienten); N= 54 Patienten Arm A (grin): Median: 12,6 (95% CI: 11; 14,2) Monate;
N= 54 Patienten Arm B (braun): Median: 7,8 (95 % CI: 6,2; 9,3) Monate

Seite 65



Projekte

Resumée und Ausblick:

Die schlechte Prognose von Patienten mit resektablem Pankreaskarzinom konnte in den letzten
Jahren schrittweise verbessert werden. Neben der frilheren Diagnosestellung durch verbes-
serte Diagnostik ist hierflr insbesondere die sinkende perioperative Mortalitdt verantwortlich.
Die bisherigen Ergebnisse der adjuvanten bzw. neoadjuvanten Therapiemodalitaten lassen
keinen eindeutigen Vorteil erkennen. Das mediane Uberleben nach erfolgreicher R0O-Resektion
Ubersteigt selten 20 Monate, die 5-Jahres-Uberlebensraten der verschiedenen Studien betra-
gen bis zu 20 %. Die postoperative Radiochemotherapie vermag die Rate an Lokalrezidiven
zwar signifikant zu senken, dennoch scheint die Prognose vor allem von der Verhinderung der
systemischen Metastasierung abhangig zu sein. Die bisherigen chemotherapeutischen adju-
vanten Ansatze waren vor allem durch die geringe Chemosensibilitdt des Pankreaskarzinoms
gegeniber den bisher verwendeten Substanzen (zumeist 5-Fluorouracil) gekennzeichnet:
Aggressivere Therapien wurden durch den erkrankungsbedingten und postoperativ zusatzlich
reduzierten Zustand der Patienten limitiert. Multimodale Strategien durch Kombination von
postoperativer Radiochemotherapie und prolongierter adjuvanter Chemotherapie erbrachten

bislang ebenfalls keinen Nachweis der Prognoseverbesserung.

Einen Aufschlul® Uber den weiteren Stellenwert adjuvanter Therapiestrategien kann von den
Ergebnissen der gegenwartig laufenden Studien erwartet werden. Die 1994 aktivierte grof3e,
vierarmige, multizentrische Studie der ,European Study Group for Pancreatic Cancer” (ESPAC),
prift den Effekt der 5-FU-modulierten postoperativen Radiochemotherapie alleine oder in Ver-
bindung mit einer adjuvanten Chemotherapie (5-Fluorouracil und Folinsaure uber 6 Monate)
versus alleiniger Chemotherapie oder der ausschlie3lichen postoperativen Kontrolle (ESPAC-1)
[191]. Bisher wurden 530 postoperativ randomisierte Patienten ausgewertet. Es wurde bisher
ein Uberlebensnachteil der mit Radiochemotherapie behandelten Gruppe und ein mdglicher
Vorteil der adjuvanten Chemotherapie mit 5-FU/Folinsdure wahrscheinlich gemacht (Mayo-
Schema). Die Validitat der Studie lal3t auf Grund der bisher nur in Abstraktform publizierten
Daten noch viele Fragen offen. Nicht zuletzt werden keine Angaben zum rezidivfreien Uberle-

ben und der Behandlung nach Auftreten des Rezidives gemacht. [192].

Neuere Studienkonzepte dieser Gruppe zur Prifung der regionalen adjuvanten Chemotherapie
(ESPAC-2) [193] sowie einer dreiarmigen adjuvanten Therapiestudie mit Gemcitabin, 5-FU und

Folinsaure sowie einem Kontrollarm (ESPAC-3), sind seit kurzem aktiviert.

In der aus unserer Klinik aktivierten multizentrischen, deutschen, randomisierten Studie wird der
Nutzen einer adjuvanten Chemotherapie mit Gemcitabin als wéchentliche Monotherapie Uber 6

Monate (mit Behandlung am Tag 1, 8, 15 und Therapiepause am Tag 22, danach neuer Zyklus
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am Tag 29 = 1) gegen den derzeitig geltenden Standard - der ausschlieRlichen Kontrolle bis
zum gesicherten Rezidiv - gepruft. Die Rekrutierung lauft seit 24 Monaten. Aufgrund des guten
Vertraglichkeitsprofils von Gemcitabin ist hier ein rascher postoperativer Beginn der Therapie
ohne toxizitatsbedingte Verzdégerungen oder Therapieausfallen bei guter Compliance méglich.

Interessanterweise hat sich die ESPAC-Gruppe an unserem Behandlungsplan gehalten und
modchte zusatzlich den Nutzen verschiedener Zytostatikaschemata prifen. Daraus resultiert

eine gréRere Fallzahl, die mit 330 Patienten pro Arm angegeben wird.

4.4 Aufbau einer Studienzentrale zur Durchfiihrung groer multizentrischer Studien

Problemstellung

Die Durchfuhrung grof3er multizentrischer Studien erfordert eine leistungsfahige administrative
und technische Infrastruktur, welche den Mitarbeitern Computerarbeitsplatze mit Standardappli-
kationen und —diensten sowie spezielle Software zur Studiendatenverarbeitung zur Verfigung

stellt.

Grundstruktur Studienzentrale

Es wurden Schritt fur Schritt 9 raumlich verteilte Computerarbeitsplatze eingerichtet. Diese sind
mit einem Server vernetzt und verfligen Uber Internetzugang. Die Arbeitsplatzrechner sind mit
dem Betriebssystem Windows NT installiert. Dies ermdglicht es jedem Benutzer, seinen Desk-
top zu benutzen, egal an welchem Arbeitsplatz er sich anmeldet. AuRerdem verfugt Windows

NT Uber die Mdglichkeit, Zugriffsbeschrankungen auf Benutzerebene zu vergeben.

Alle Arbeitsplatze sind einheitlich mit einer Textverarbeitung, Tabellenkalkulation, Prasenta-
tionssoftware, Internetbrowser, E-Mailverwaltung und Studienverwaltungssoftware eingerichtet.
Auf einigen Arbeitsplatzen werden zusatzlich Statistik-Software, Grafik-Software oder Software-
entwicklungswerkzeuge zur Verfliigung gestellt. Es sind vernetzte Drucker und ein Scanner zur
Dokumenteingabe vorhanden. Den Benutzern steht auf dem Server ein im Netz abrufbarer
Terminkalender und ein im Netz abrufbares schwarzes Brett und ein Diskussionsforum zur

Verfigung.

Auf dem Server sind samtliche Dateien der Benutzer gespeichert. Der Server ist mit dem Be-
triebssystem Linux installiert. Linux ist ein Betriebssystem, welches sich durch Stabilitat, ein-
facher Fernwartbarkeit und Konformitat zu offenen Standards auszeichnet. Langere Ausfallzei-
ten des Servers sind nicht akzeptabel, deshalb wurde ein Backup-Server, ebenfalls mit dem Be-
triebssystem Linux, installiert. Durch Replikation werden die beiden Systeme abgeglichen. Das

Backup-System Ubernimmt im Fehlerfall die Funktionalitat des Servers. Taglich wird ein Backup

Seite 67



Projekte

aller Benutzerdaten auf Magnetbander erstellt. Bei Stromausfall kann der Server flur mehrere
Stunden Uber eine externe Batterieversorgung betrieben werden. Fehlermeldungen werden
vom Server als E-Mail generiert und dem Systemadministrator auf das Mobilfunknetz zur
Kenntnisnahme uUbermittelt. Fir den Systemadministrator besteht dann die Moglichkeit, schnell

zu reagieren, ggf. per Fernwartung.

Studienverwaltungssoftware

Bei zunehmender Grolie der Studiengruppe wurde es wichtig, definierte Kommunikationswege
und Verfahren innerhalb der Arbeitsgruppe zu etablieren und einzuhalten. Die Kommunikation
mit Studienzentren und anderen Institutionen muf® fir die Mitglieder der Arbeitsgruppe stets
nachvollziehbar sein. Die im Rahmen der Studie erhobenen anonymisierten Patientendaten
sollten in jedem Raum der Arbeitsgruppe verfligbar sein. Deshalb wurde im Rahmen der durch-

geflihrten Studien eine Studienverwaltungssoftware konzipiert und erstellt.

Diese Studienverwaltungssoftware wurde von uns exklusiv flr die Studienzentrale entwickelt
und basiert auf einem relationalen Datenbank-Management-System und umfallt folgende

Hauptmodule:

Adref3verwaltung

Das AdrefRverwaltungsmodul dient der Verwaltung von Kontaktadressen. Jede Kontaktadresse
kann verschiedenen Kategorien zugeordnet werden. Suchanfragen sind moglich. Aus dem Er-
gebnis der Suchanfrage konnen direkt Einzel- oder Serienbriefe, -faxe und -E-Mails generiert
werden. Der Schriftverkehr wird als Dokument gespeichert, dadurch entfallt jegliche Papierab-

lage.

Studienverwaltung

Das von uns entwickelte Studienverwaltungsmodul gibt fur ein Studienzentrum auf einer Bild-
schirmseite eine Ubersicht Uber die Ansprechpartner, teiinehmende Patienten und deren
Status. Ein Studienzentrum kann an einer oder mehreren Studien teilnehmen. Jeder Studie
kénnen Kontaktpersonen als Ansprechpartner im Studienzentrum zugeordnet werden. Fir jede
Studie wird ein gesonderter Algorithmus eingerichtet, der den Studienpatienten protokollent-
sprechend Uberwacht. Die Gesamtstudie wird auf der Basis der ICH-GCP-Richtlinien Uber-
wacht. Alarmmeldungen werden an das Alarmsystem Ubermittelt. Somit sind alle erfalten
Patienten und Studienzentren eng in einer Checkliste geflihrt. Auch an das Studienzentrum zu
versendende und zu erhaltende Studienunterlagen (Protokoll, Protokollunterschrift des
Studienzentrums, Patientenanmeldung, anonymisierte Patientendaten) mit Falligkeitsdatum

sind aufgefliihrt. Anschreiben und Erinnerungen fir fehlende Daten werden automatisch aus
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vorhandenen Textbausteinen generiert und nach Ruckfrage beim Benutzer, durch automatisch
generierte E-Mail oder per Fax an das betroffene Studienzentrum gesendet. Die Versendung

auf dem konventionellen Postweg ist ebenfalls mdglich.

Die Anbindung der Studienzentren an die Studienzentrale Gber ein Computernetzwerk ist in der
Entwicklung. Unter Verwendung dieses Netzwerks kdnnten Studienpatienten eines Studien-
zentrums elektronisch fur eine Studie angemeldet werden. Die gegebenenfalls nétige Randomi-
sierung fuhrt die Studiensoftware automatisch durch. Die Erstellung der Patientendokumenta-
tionsbogen erfolgt im Studienzentrum durch Datentibernahme aus der dort vorhandenen Pati-
entenverwaltungssoftware. Die geltenden Datenschutzbestimmungen werden dabei jederzeit

bericksichtigt.

Alarmsystem

Die Studienverwaltung ist mit einem Alarmsystem verknlpft. Das Alarmsystem Uberwacht die
Checkliste aller Studienzentren und Patienten. Fir jede Studie ist ein Studienablauflogarithmus
definiert. Wird beispielsweise ein Patient in eine Studie aufgenommen, von diesem liegt aller-
dings noch keine schriftliche Anmeldung vor, erscheint eine Alarmmeldung ,schriftliche Anmel-
dung fehlt“ mit einer Verknipfung zum Studienverwaltungsmodul. Nach Auswahl dieser Ver-
knupfung 6ffnet sich das Studienzentrum und es kénnen Anfragen nach fehlenden Unterlagen
generiert werden. Das Alarmsystem sieht auch vor, daf® wichtige Kontrolluntersuchungen noch
einmal frihzeitig, patientenspezifisch dem Studienzentrum mitgeteilt werden. Hierdurch ist ein
Vorlauf gewahrleistet, der die Datenqualitat nach bisherigen Erfahrungen deutlich erhéht und

somit die Validitat der gesamten Studie erhdht.

Webinterface

Die Adref3verwaltung ist im gesamten Intranet per WWW-Browser nach Authentifizierung abruf-
bar. Dies ermdglicht einen schnellen Abruf von Kontaktadressen, Telefonnummern und E-Mail-
adressen ohne die Notwendigkeit, das gesamte Studienverwaltungssystem auf dem entspre-
chenden Rechner zu installieren und zu starten. Somit ist gewahrleistet, dal’ jeder Mitarbeiter

schnell Zugriff auf die Studienzentren hat, um Rickfragen zu bearbeiten.

Logbuch

Die Studiendatenbank wird im Multiuserbetrieb genutzt. Zugangsberechtigte kénnen nahezu
alle Daten verandern. Dies birgt gewisse Gefahren in sich. Mit Hilfe der Logbuchfunktion wird
jede Veranderung der Datenbank protokolliert. Alle Benutzeraktionen im Studien-
verwaltungssystem werden deshalb mit Datum, Uhrzeit und Benutzernamen im von jedermann

abrufbaren Logbuch gespeichert. Es besteht jedoch keine Moglichkeit die Logbucheintrage zu
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verandern. Das Logbuch archiviert generierte Dokumente, E-Mails, Aufnahme von Patienten

und Studienzentren, Checklisteneintragungen, etc. Durch diese Logbuchfunktion sind alle die

Studie betreffenden Vorgange transparent nachvollziehbar.

Logbuch

Studienzentren

> Zentrumsdaten
> Verknupfung zur
Adref3datenbank

Studien

» Alarmdefinitionen
» Textbausteine flr
Dokumente

Alarme

Patienten

\ 4

> anonymisierte
Patientendaten

AdreRdatenbank

AdreBverwaltung

> Personen
> Institutionen

Abbildung 17: Datenbankstruktur
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Abbildung 18: Infrastruktur der Studiengruppe
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4.5 Weitergehende Therapieansitze

Fortschritte in der Behandlung des Pankreaskarzinoms sind erkennbar, aber immer noch zu
gering. In jlingster Zeit konnte mit Hilfe der Molekularbiologie weitere Erkenntnisse in der
Pathogenese der duktalen pankreatischen intraepithelialen Neoplasie gebracht werden. Neue
Therapieoptionen auf der Basis molekularbiologischer und tumorbiologischer Erkenntnisse

mussen immer wieder auf ihre klinische Relevanz geprift werden.

Die Detektion z.B. des K-ras-Onkogens kénnte zu einer Erhéhung der Sensitivitat der
Diagnostik und Therapieplanung herangezogen werden. Wir missen uns heute aber auch Ge-
danken Uber Second-line-Strategien machen. Es ist bereits abzusehen, dal auf der Grundlage
tumorbiologischer Erkenntnisse neue Therapiestrategien fur das Pankreaskarzinom entwickelt

werden konnen.

4.5.4 Her2-neu-Expression beim Pankreaskarzinom

Her2/neu gehoért zur Gruppe der epidermalen Wachstumsfaktor(EGF)-Rezeptoren mit ligan-
denunabhangiger Tyrosinkinasenaktivitat. Bei Dimerisierung von Her2/neu wird Uber
Autophosphorylierung des Rezeptorproteins eine Signalkaskade ausgelost. Dies fuhrt letztlich
Uber Aktivierung von Transkriptionsfaktoren (sowie Inaktivierung proapoptotischer Proteine) zu
einem verstarkten Proliferationsreiz. Uberexpressionen von Her2/neu konnten bisher haupt-
sachlich beim Mammakarzinom, aber auch bei Karzinomen der Ovarien, des Gastrointestinal-
trakts, des NSCLC und des Pankreas nachgewiesen werden. Beim Mammakarzinom gilt eine
starke Her2/neu-Uberexpression als gesicherter Prognosefaktor fiir schnellere Progression und

kirzeres Uberleben sowie Tamoxifenresistenz.

Mit Trastuzumab (Herceptin ®) steht erstmals — zunachst in den USA — ein monoklonaler Anti-
korper fur die Therapie bestimmter Formen des Mammakarzinoms zur Verfugung. Zugleich
symbolisiert die Einflhrung dieser Therapie, die erfolgreiche Umsetzung tumorbiologischer und
molekulargenetischer Grundlagenforschung in die klinische Anwendung. Der Antikdrper richtet
sich gegen den HER2-Rezeptor auf der Zelloberflache, der bei 25 — 30 % aller Brustkrebspati-
entinnen Uberexprimiert ist. Mit den gegen HER2 gerichteten Antikdrpern lassen sich diese
Wachstumssignale in der Zellkultur und im Tiermodell bei HER2-liberexprimierenden Tumoren
spezifisch unterdriicken. Nachdem 1992 die Humanisierung des Antikérpers gelungen war,
begann die klinische Priifung bei Brustkrebspatientinnen mit HER2-Uberexpression. Die An-
wendung von Trastuzumab erwies sich als effektiv und vertraglich, sowohl als Monotherapie als

auch in Kombination mit Chemotherapie. Im September 1998 erteilte die amerikanische
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Arzneimittelbehdrde (FDA) die Zulassung von Trastuzumab, zunachst fur die Behandlung des

metastasierten Mammakarzinoms mit nachgewiesener HER2-Uberexpression.

In der vorliegenden Untersuchung sollte geklart werden, ob (analog zum Mammakarzinom) fur
Her2/neu-Uberexpression beim Adenokarzinom des Pankreas vergleichbare Korrelationen
gelten. Diese waren dann Grundlage fir die Entwicklung eines Behandlungskonzeptes fir das

Pankreaskarzinom.

Methoden

Zur Bestimmung der Her2/neu-Expression wurde Tumormaterial von insgesamt 20 Patienten
mit reseziertem Pankreaskarzinom verwendet. Samtliche Resektate waren histologisch gesi-
cherte, duktale Adenokarzinome des Pankreas. Klinische Daten zum postoperativen Verlauf

(Rezidiv, Tumormarkerverlauf, klinischer Verlauf) waren verfligbar.

Immunhistochemie

Das paraffineingebettete Resektatmaterial wurde zu 4um Dinnschnitten verarbeitet, mit Xylol
deparaffinisiert und in 96 % Alkohol, 50 % Alkohol und zuletzt in Aqua bidest rehydriert. An-
schlielRend wurden die Praparate in Citratpuffer bei 104°C gekocht. Die weitere immunhisto-
chemische Farbung wurde automatisch im DAKO TechMate 500plus durchgefuhrt, unter Ver-
wendung von DAKO c-erb B2 polyklonalen Antikérpern und APAAP Farbreaktion. Zur Beurtei-
lung des Expressionsgrades wurde der Dinnschnitt eines Her2/neu hochexprimierenden (3+)

Mammakarzinoms als Referenzschnitt mitgefarbt.

Ergebnisse
= Starke Uberexpression (3+): kein Patient
* MaRige Uberexpression (2+): 3 Patienten

= Keine Uberexpression (-): 17 Patienten

Histopathologische Stadien/klinische Verlaufe
= MaRige Uberexpression (2+):
o 2/3 Patienten: pT2 N1 M0 G2; Rezidivfrei seit 52 bzw. 96 Wochen

e 1/3 Patienten: pT3 N1 MO G3; Rezidiv 4 Monate post OP, nach kurzzeitigem Therapie-
ansprechen schneller Progrel}

= Keine Uberexpression (-)

e 9/17 Patienten: pT3 N1 MO; maRig bis schlecht differenziert
e 8/17 Patienten: pT3 NO MO; maRig bis schlecht differenziert

e Rezidivfreies Intervall von 11 bis 127 Wochen

Seite 73



Projekte

Zusammenfassung

In der untersuchten Gruppe von 20 Patienten zeigte sich keine Korrelation zwischen Her2/neu-
Uberexpression und klinischem Verlauf, zumal in keinem der Resektate eine starke Uberex-
pression (3+) gesehen werden konnte. In der kleinen Patientengruppe der Her2/neu maRig
Uberexprimierenden Pankreaskarzinome wichen die klinischen Verlaufe stark voneinander ab.
Daher ist eine Korrelation zwischen Her2/neu-Uberexpression und klinischem Verlauf in Analo-
gie zum Mammakarzinom abschlielend nicht beurteilbar. Eine Therapieoption mit Trastuzumab
(Herceptin®) wie beim Mammakarzinom ist bei den untersuchten Patienten nicht gegeben; Vor-
aussetzung hierfir wére eine starke (3+) Uberexpression. Bei einer maRigen Uberexpression

ware ein Therapieerfolg nicht zu erwarten.

Da in bisher erhobenen Untersuchungen zur Her2/neu-Expression des Pankreaskarzinoms an
ebenso wenigen Patienten vereinzelt von starken Uberexpressionen bis zu 45 % der unter-
suchten Proben berichtet wurde [194, 195], die Datenlage insgesamt allerdings sehr heterogen
erscheint, werden wir unsere Daten an ca. 100 weiteren Patienten Uberprifen, um die Thera-
pieoption mit Herceptin® fiir den groRten Teil der Patienten auszuschlieRen. Derzeit scheint es
nicht gerechtfertigt routinemaRig die Expression von Her2/neu zu Uberprifen, da es unwahr-

scheinlich erscheint, dal® dies therapeutische Konzequenzen hatte.

4.5.5 ras-Mutationsanalyse mit PNAs im peripheren Blut - Strategie zur Frithdiagnostik

und Therapieplanung

Karzinogenese beinhaltet die stufenweise Akkumulation genetischer Veranderungen, die das
komplexe Gleichgewicht der Zelle (Homobostase) zerstéren. Dabei werden fundamentale biolo-
gische Prozesse wie der Zellzyklus, die Differenzierung und der programmierte Zelltod
(Apoptose) beeinflufdt. Die frihen molekularen Stadien betreffen den funktionalen Verlust von
Tumorsuppressorgenen und die Aktivierung von Protoonkogenen, beispielsweise durch Punkt-
mutationen oder Deletionen. Fur das Pankreaskarzinom liegt eine hohe Inzidenz in Verande-
rungen im ras-Protoonkogen und in den Tumorsuppressorgenen p53, p16 und DPC4 vor. Diese
Veranderungen differenzieren potentiell zwischen Tumorgewebe und normalem bzw. entziin-
detem Gewebe. Mutationen im K-ras-Onkogen korrelieren im Fall des Pankreaskarzinoms zu
ca. 80 %. Fir das Tumorsuppressorgens p53 liegt die Frequenz der Mutation bei ca. 50 %
[196].

Das ras-Protein liegt frei im Cytosol als biologisch inaktives Vorlaufermolekil (p21 prec) vor.
Erst nach einer Reihe von spezifischen posttranslationalen Modifikationen wird das Vorlaufer-

molekdl in die membranassoziierte Form uberflhrt, welche Prozesse der intrazellularen Signal-
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transduktionskette vermittelt. Den flr die Transformation der Zelle essentiellen Schritt der Modi-
fikationen stellt die Farnelysierung des Proteins dar, eine Reaktion, die durch die Farnesylpro-
teintransferase (FPTase) katalysiert wird. Ras-Proteine sind kleine GTP-bindende Proteine
(21 kD). Mittels GDP Austauschfaktoren (GDP Exchange Faktor, GEF) wird die biologisch
neutrale ras-GDP Form in die aktive ras-GTP Form Uberfiihrt, welche Uber eine komplexe
Signalkette letztlich zur Zellteilung fuhrt. In dieser Form verbleibt das Protein nur sehr kurze
Zeit, da das ras-Protein selbst eine GTPase Aktivitdt besitzt (vermittelt durch GTPase
aktivierendes Protein). Mutationen im ras-Onkogen betreffen gerade diese GTPase Aktivitat mit

der Konsequenz unausgeglichener Stimulation der Zellproliferation.

Der erste notwendige Schritt bei dieser Serie posttranslationaler Modifikationen, ist die Bindung
einer Farnesyleinheit an das C-terminale Cystein des Tetrapeptides CaaX. Diese Erkenntnisse
fihrten zu der Hypothese, da® FPTase eine antitumorale Wirkung bei Tumoren mit mutiertem
ras aufweisen konnte. Die Wirkung von FPTase-Hemmern wurde bei einer grolen Anzahl von
praklinischen Systemen demonstriert. FPTase-Hemmer weisen ein breites Spektrum einer
antitumoralen Aktivitat auf, und diese Aktivitat korreliert nicht mit dem Vorhandensein oder dem
Fehlen von ras-Mutationen. Die Folge dieses breiten Spektrums von FPTase-Hemmern besteht

darin, daB} diese Aktivitat in der Klinik nicht unbedingt mit dem ras-Mutationsstatus korreliert.

R115777 ist ein nonpeptidomimetischer, kompetitiver FPTase-Hemmer, von dem nachgewie-
sen wurde, dald er in vitro und in vivo eine praklinische Wirksamkeit gegen eine grof3e Anzahl
von Pankreaskrebszelllinien aufweist. Zusatzlich wurde R115777 in einer Phase-I-Studie bei
Patienten mit fortgeschrittenem Tumorleiden mit Gemcitabin kombiniert und zeigte eine gute
Vertraglichkeit. In mehreren praklinischen Tests wurde nachgewiesen, dall R115777 das

Wachstum von Tumoren hemmt, die durch H-ras, K-ras und N-ras transformiert werden.

Bei Nacktmausen mit subkutanen T24 Zelltumoren hemmte R115777 das Tumorwachstum um
56 %, 84 % bzw. 86 % nach 15-tagiger Gabe, verabreicht als orale Dosierung (BID) von 6,25,
12,5 und 25 mg/kg/Tag. Bei Nacktmdusen mit menschlichen K-ras-transformierten LoVo
Kolontumoren hemmte R115777 das Tumorwachstum um 11 %, 68 % bzw. 81 % nach 32-

tagiger Gabe, verabreicht in Dosierungen von 25, 50 und 100 mg/kg.

Eine weltweit doppelblinde, placebokontrollierte Studie der Phase Il mit Gemcitabin plus
Placebo versus Gemcitabin plus R115777 bei Patienten mit fortgeschrittenem Pankreaskarzi-
nom, wird von der Arbeitsgruppe als Studienleitung fir Deutschland betreut. Die Rekrutierung
wird Mitte Februar 2001 abgeschlossen sein. Patienten, die in unserer Klinik an dieser Thera-

piestudie teilnehmen und zusatzlich damit einverstanden sind, dal} ihr Untersuchungsmaterial

Seite 75



Projekte

weiterverwendet werden darf, konnen dann auf ras-Mutationen untersucht werden.

Die Entwicklung der Polymerase-Ketten-Reaktion (PCR) und der Restriktionsfragment-Langen-
polymorphismus haben unter anderem entscheidend zur Detektion der K-ras- Punktmutationen
beigetragen. Gegenwartig werden hauptsachlich die allelspezifische PCR (PCR-ASA) und die
PCR-RFLP methodisch zum Nachweis von Punktmutationen genutzt [197]. Mit Hilfe der
allelspezifischen PCR werden hinsichtlich der spezifischen Mutationen Sensitivitaten im Bereich
von 1,0 — 0,01 % der eingesetzten genomischen DNA erreicht. Der Nachweis jeder individuellen
Mutation erfordert hier den Einsatz entsprechend individueller, allelspezifischer Oligonukleotide.
Die Analyse mittels Generierung artifizieller Restriktionsfragmentlangenpolymorphismen (PCR-
RFLP) bendétigt keine multiplen allelspezifischen Primer. Bei dieser Methode werden sog.
»,mismatch-primer* eingesetzt, welche zur Generierung einer palindromischen DNA-Sequenz im
Wildtypallel fihrt und mit einem entsprechenden Restriktionsenzym gespalten werden kann. Die
mutierten Allele verhalten sich resistent. Um die mutierten Allele selektiv anzureichern, werden
die gespaltenen PCR Produkte repetitiver PCR-RFLP Zyklen unterworfen und im Agarosegel
analysiert. Diese Methode erreicht eine Sensitivitat von 0,01 %. Der Nachteil dieser Methode in
der klinischen Diagnostik liegt in dem hohen Zeitaufwand und zunehmender Fehler der Tag-

Polymerase, auf Grund der hohen Zykluszahlen der PCR.

Kirzlich wurden Protokolle entwickelt, die als ,PCR-clamping® bezeichnet werden und auf den
Einsatz sogenannter PNAs (peptide nucleic acids) basieren [198, 199]. PNAs mimen Oligo-
nukleotide, die an Stelle des Ribose-Phosphat-Rickgrats peptiddhnliche Einheiten (2-ami-
noethyl-glycine) enthalten. Dies fuhrt thermodynamisch gesehen bei vollstandiger Basen-
paarung auf der einen Seite zu festeren, sequenzspezifischen Wasserstoffbriickenbindungen,
auf der anderen Seite sind PNA/DNA-Hybride bei Einzelbasen-Fehlpaarungen eher destabili-
siert [200-202]. Da die modifizierten Oligomere nicht elongiert werden kdénnen, wird die Amplifi-
kation mittels etwas aulerhalb, aber Uberlappend liegender PCR-Primer, inhibiert. Mit Hilfe
dieser modifizierten Oligomere lalt sich die Amplifikation der Wildtypallele suppremieren. Die
hier erreichte Sensitivitat lag bei 0,1 % (1 mutiertes Allel pro 1000 Wildtyp-Allelen). Aus diesen
Ergebnissen wird deutlich, dal® hinsichtlich der Frihdiagnostik und des postoperativen Monito-
rings von Patienten die Entwicklung hoch sensitiver molekularer Methoden mit relativ geringem

Zeitaufwand erwiinscht ist.
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Bisherige Ergebnisse

In Kooperation mit TIB MOLBIOL (Berlin) wurde ein alternativer Weg zur Detektion der K-ras-
Mutationen im Kodon 12 entwickelt. Mit Hilfe der LightCycler-Technologie und Verwendung des
Hybprobe-Formates [203], lassen sich hochspezifische Schmelzpunktanalysen durchfiihren.
Das Prinzip dieser fluoreszenzgestiitzten Methode mit Hybridisierungsproben (Hybprobes)
beruht auf der Verwendung eines als Donor bzw. Anker (anchor) und eines als Akzeptor bzw.
Sensor bezeichneten Oligonukleotides, welche zwischen den PCR-Primern unmittelbarer be-
nachbart an die Zielsequenz binden (Abbildung 19). Das als Akzeptor bezeichnete Oligonukleo-
tid ist am 5°-Ende mit dem Fluoreszenzfarbstoff LC 640 oder LC705 markiert, wahrend das als
Donor bezeichnete Oligonukleotid am 3’-Ende mit Fluorescein markiert ist. In dieser Konfigura-
tion kommt es nach Anregung des Fluoresceins durch Licht zum Energietransfer (Fluoreszenz-
Resonanz-Energie-Transfer, FRET) vom Donorfarbstoff auf den Akzeptorfarbstoff und der
daraus resultierende Anstieg der Intensitat der emitierten Fluoreszenz wird gemessen. Nur
wenn beide Sonden unmittelbar benachbart (10 - 100 A) an die Zielsequenz binden, wird ein
Fluoreszenzsignal erzeugt. Wahrend jeder Amplifikationsrunde werden sowohl Wildtypallel als
auch das mutierte Allel amplifiziert, da die PCR-Primer auRerhalb der Mutation liegen. Am Ende
jeder Annealingphase der PCR wird die Intensitat der Fluoreszenz detektiert. Nach 40-
45 Zyklen wird eine Schmelzpunktanalyse durchgefiihrt. Wahrend dieser Phase werden die
Amplifikationsprodukte einem kontinuierlich steigendem Temperaturgradienten von 40°C bis
85°C (0,1°C - 0,5°C/Sek.) ausgesetzt und die daraus resultierende Abnahme der Fluores-
zenzintensitat detektiert. Im Idealfall lassen sich so mutationsspezifische Schmelzprofile auf-
zeichnen. Aus der ersten negativen Ableitung der Fluoreszenz gegen die Temperatur (-dF/dT),
ermdglicht die LightCycler-Software eine einfache Identifikation des Schmelzpunktes der Ampli-
fikate als Schmelzpeak (Abbildung 20 und Abbildung 21). Die Hybridisierungs-Sonden kénnen
neben der Genotypisierung auch fir die absolute Quantifizierung genutzt werden. Vorausset-
zung fur die Quantifizierung der Mutationsallele aber ist die vollstdndige Unterdrickung der vom
Wildtypallel erzeugten Fluoreszenz. In diesem Fall korreliert die gemessene Fluoreszenz direkt
mit der in der Reaktion gebildeten PCR-Produktmenge der mutierten Zielsequenz und ermdg-

licht eine absolute Quantifizierung der Amplifikate (Real-time PCR).

In Abbildung 19 sind die Positionen bzw. die Orientierungen der PCR-Primer, Hybridisierungs-
Sonden und des PNA dargestellt. Fir zwei Punktmutationen im Kodon 12 des K-ras-Onkogens
(Gly=Val; Gly=Cys) wurden Hybprobe-Formate entwickelt. Nach Amplifikation der Ziel-DNA
und anschlieBender Analyse konnten deutliche Unterschiede der Schmelzpunkte (Tm)
detektiert werden. Fur das Wildtypallel GGT (Gly) ergab sich ein Tm von 65,9 °C, fir die Muta-
tion GAT (Asp) ein Tm von 60.8 °C und flr die Mutation TGT (Cys) ein Tm von 70,0 °C. Die

Seite 77



Projekte

bisherigen Optimierungsversuche wurden mit synthetischen Oligonukleotiden, mit den spezi-
fischen Punktmutationen, als Target-DNA durchgeflhrt. Um dieses System an komplexer,
genomischer DNA zu Uberprifen, wurde genomische DNA aus klinischen Proben prapariert und
analysiert, von denen bekannt war, da} diese die Cys-Mutation im Kodon 12 tragen. Als
homozygote Wildtyp-DNA wurde humane Plazenta-DNA eingesetzt. Die Ergebnisse der
Schmelzpunktanalysen waren heterogen. Zwei unterschiedlichen Proben genomischer DNA mit
der Cys-Mutation, konnten nicht mehr eindeutig und einheitlich dem zuvor ermittelten
Schmelzpunkt von 70.0°C zugeordnet werden. Dies a3t sich zum einen durch die komplexe,
hochmolekulare genomische DNA und zum anderen durch den hohen Anteil von Wildtyp DNA
(heterozygot) erklaren. Dieses Problem konnte durch die Verwendung von einem
wildtypspezifischen PNA (PNA 15) umgangen werden. Nach Optimierung des PCR-Assays
(PNA-Konzentrationen, etc.) und der PCR-Bedingungen (Temperaturen, Zeiten, etc.) konnte in
allen Proben der Wildtyphintergrund in der Fluoreszenzdetektion quantitativ unterdriickt werden
(Abbildung 20). Die jetzt durchgeflihrten Analysen des Schmelzpunktes ergaben flir beide klini-
schen Proben einen Wert von 69,2 °C. Obwohl wahrend der PCR auch die Wildtyp-DNA ampli-
fiziert wurde, war der gemessene Anstieg der Fluoreszenzintensitat ausschlieBlich auf die
jeweilige Punktmutation zurickzufihren. Als Wildtyp-Kontrolle wurde humane Plazenta—DNA

(Sigma) eingesetzt.

Der nachste Schritt beinhaltete die Optimierung und Bestimmung der Sensitivitdt des Fluores-
zenz-Assays. Es wurden Mg”*-Konzentrationen (2 mM — 10 mM), PNA-Konzentrationen
(0.15uM — 5 pM) sowie nichtionische Detergenzien (DMSO, Tween-20) und die PCR-
Bedingungen (Zeiten; Temperaturen und Zyklen) variiert und optimiert. HierfUr wurde
genomische DNA aus Zellen der Kolonkarzinomlinie SW 480, die bezuglich der Kodon 12
Punktmutation GGT (Gly) = GTT (Val) —Transversion- homozygot ist, prapariert. Anschlief3end
wurden logarithmische Verdiinnungsreihen (100 ng — 10 pg) hergestellt und zusammen mit 100
ng Wildtyp-DNA gemessen. Fiir dieses System konnte eine Sensitivitdt von 0.5 — 1.0 x 107
erreicht werden. Im untersten Sensitivitatsbereich 1 =5 x 10™ wurde deutlich, daR die Wildtyp-
DNA nicht vollstandig unterdriickt wurde. Nach Synthese eines um eine Base verlangerten
PNA-Oligomers und weiterer Optimierungsversuche des Assays in Gegenwart von 1 ug
Wildtyp-DNA, konnten wir fiir dieses System eine Sensitivitat von 10 erreichen (Abbildung 20)
Dies entspricht ca. 2 mutierten Zellen (4 Allele) von 100.000 Wildtypzellen (200.000
Wildtypallelen). Darliber hinaus erlaubt dieses Format die Genotypisierung und simultane
Quantifizierung der Ziel-DNA.

Seite 78



Projekte

k-ras F 12Cys Sensor (LC705)
R — v e ———r
1 = E0l519 ATG Glz
[ ]
-raz Exon 1 EGTGGC

ATTATARGGCCTGCTEG. TGACTGAATATARACTTGTGGTAGTTGRAGCTIGGT GG GTAGGCALGAGTGCCTTGAC GATACAGCTAATTCAGAATCATTTIGT GG
TAATATTCCGFACGAL ACTGACTTATATTTGAACAC CATCAACCTCGACCACCGCATCCGTTCTCACGGAACTGCTATGTC GATTAAGTCTTAGTAALACACC
PHL k-ras Anchor

K-rasz Intron 1
ACGAATATGATCCAACAATAGAGGTARATCTTGTI T TAATATGCATATTACTGGTGCAGGAC CATTCTI TGATACAGATARAGGTTICTCTGACCATTITCATGAGT)
TGCTTATACTAGGTTGTTATCTCLATT TAGAACARAATTATACGTATAATGACCACGTCCTGGTAAGARACTATGTCTATTTCCAAAGAGACTGGTALLLGTACTCA)
k-razs R

Abbildung 19: K-ras-Sequenz

Darstellung der Positionen und Orientierungen der Primer, Hybridisierungssonden und des PNA-Oligomers

MTC

1000ng wt

1 g W ald 1 000G wt
100 pg W al/1 0006 vt
A0 pg Wal/1000ng vt
10 pg v al/1000ng wt

Lo By B R T R L% R

Fluorezcence -d[F 2)/dT

'I:I_.E_I

|
] B5 Fil Fial Al ]
Temperature [7C)

Abbildung 20: Verdiinnungsreihe
Darstellung der Schmelzpeaks nach Schmelzpunktanalysen zur Bestimmung der Sensitivitdt des PNA-Assays in

Gegenwart von 1000 ng humaner Placenta-DNA (Val = DNA aus Zellen der Zellinie SW 480; homozygot fur 12 Val
Mutation)
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Abbildung 21: Schmelzpunktanalyse

Darstellung der Fluoreszenzpeaks nach Schmelzpunktanalysen von zwei Patientenproben (12 Cys Mutation) in
Gegenwart des Wildtyp PNAs.

Ausblick:

Ziel des vorgestellten Projektes ist die Entwicklung und Etablierung molekularer, Klinisch rele-
vanter Methoden in der Pankreasdiagnostik. Flir das sehr schwer friihzeitig zu diagnostizieren-
de Pankreaskarzinom, liegt der Schwerpunkt des hier beschriebenen Projektes auf einer
Nachweismethode der fir die Pankreaskarzinogenese relevanten Punktmutationen des K-ras-
Onkogens im Kodon 12 (Gly=Cys; Gly=Val; Gly=Asp). Hinsichtlich einer moglichen Frih-
diagnostik und dem ,Monitoring“ von Patienten wahrend einer adjuvanten antitumoralen Thera-
pie, ist eine Methode mit hoher Sensitivitat und Spezifitat erwinscht, welche die Analyse auch
minimaler Resterkrankungen in peripheren Blutproben ermdglicht. Die Hauptschwierigkeit bei
diesen Untersuchungen bildet der sehr hohe Anteil des Wildtypallels, welches methodisch zu
Interferenzen flhrt und ein Verlust der Sensitivitat zur Folge hat. Fir bislang zwei Punktmuta-
tionen im Kodon 12 (Cys und Val) konnte eine Methode entwickelt werden, welche die Detek-
tion des Wildtys vollstandig unterdriickt. Bei dieser Methode handelt es sich um die Kombina-
tion der Fluoreszenz-PCR (LightCycler; Hybprobe-Format) in Gegenwart von PNAs (protein
nucleic acids). Obwohl wahrend der PCR, Wildtypallel und mutiertes Allel amplifiziert werden,
kann durch Schmelzpunktanalysen ausschliellich die spezifische Punktmutation nachgewiesen
werden, da durch die festere Hybridisierung der PNAs an die Wildtypsequenz, die die Bindung

des Sensors unterbindet, ein Anstieg der Intensitat des Fluoreszensignals unterdrickt wird. In
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ersten Experimenten soll die Sensitivitat und Spezifitdt des Systems bestimmt werden. Weiter-
hin soll diese sehr schnelle Detektionsmethode fir weitere Punktmutationen im Kodon 12 des
K-ras-Onkogens (Cys, Asp) und im Tumorsupressorgen p53 (Kodon 273, G to A; Arg to His)
optimiert und etabliert werden. Die bereits asservierten und weiterhin zu asservierenden
klinischen Proben, sollen hinsichtlich aller erwahnten Punktmutationen analysiert werden.
Hierzu stehen sowohl Primartumorgewebe als auch periphere Blutproben gut dokumentierter
Patientenverlaufe zur Verfligung. Ferner stehen Paraffin-Blécke von 150 klinischen Proben fiir

diese Untersuchungen bereit.

Ein weiterer Schwerpunkt soll die Analyse von Patienten bilden, die eine palliative Therapie mit
Farnesyltransferasehemmern erhalten. Zur Zeit befinden sich 24 Patienten aus unserem Zen-
trum in oben beschriebener Phase-llI-Studie. Ziel ist es zu klaren, ob es im Verlauf dieser The-
rapie zu molekularen Veranderungen hinsichtlich der Punktmutationen kommt. Durch die Do-
kumentation von Patientenverlaufen hinsichtlich der Genotypisierung und der quantitativen
Analysen (Kinetik) der K-ras-Mutationen, soll weiterhin geklart werden, ob diese Methode eine
Risikoabschatzung hinsichtlich der Metastasierung und Ausbildung von Sekundartumoren
erlaubt. Die Patienten wurden Uber die Durchflihrung dieser Untersuchungen aufgeklart und

bestatigten dies im Rahmen ihrer Einwilligungserklarung.

Eine Progression unter Therapie mit Farnesyltransferasehemmern, legt die Vermutung nahe,
dafR nicht direkt K-ras regulierte, sondern alternative Schritte der Signaltransduktionskette zur
Karzinogenese beitragen. In vivo Untersuchungen zeigten beispielsweise [204], dal} in Gegen-
wart von Farnesyltransferashemmern das ras-Protein durch die Geranyltransferase modifiziert
wird (Geranyl-Geranylisierung; K-ras-GG). In wieweit aber K-ras-GG funktional in nachge-

schalteten Prozessen der Zellproliferation eingreift ist bislang unklar.

45.6 Zweitlinientherapie mit Paclitaxel

Das mediane Uberleben der Studien mit Gemcitabin bei inoperablen Pankreaskarzinomen
betragt zwischen 4,8 und 6,3 Monate [81-83, 97]. In zahlreichen Untersuchungen wird gegen-
wartig eine weitere Optimierung der Therapieergebnisse durch Kombination von Gemcitabin mit
anderen Zytostatika wie 5-FU [103, 105, 107, 112, 123, 205], Cisplatin [115, 206] oder den
Taxanen [118, 207-210] geprift. Durch die Zunahme von Patienten mit Gemcitabin-Therapien
erhoht sich die Zahl der Behandelten, bei denen haufig erst nach langerem Krankheitsverlauf
ein bildgebendend falRbarer Progrel3 dargestellt wird. Entscheidend dabei ist, dal® sich diese

Patienten haufig noch in gutem klinischen Zustand befinden.

Die Wirkung von Paclitaxel auf die humanen Pankreaskarzinomzellreihen PC-Sh und PC-Zr
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konnten Liebmann et al. [211] an zytotoxischen Assays demonstrieren. De Greve et al. konnten
in vitro fur 7 von insgesamt 17 humanen Pankreaskarzinom-Zellinien eine signifikante zytostati-
sche Aktivitat von Paclitaxel zeigen. Hierbei war eine 24stindige Exposition weitaus effektiver
als die vierstiindige oder prolongierte 96-stlindige Therapie. Bei der 24stlindigen Exposition
waren im IC-50-Test zur mindestens 50%igen Reduktion der Zellmasse allerdings, im Vergleich
zu anderen Tumorentitaten, verhaltnismalig hohe Konzentrationen von Paclitaxel notwendig. /n
vivo zeigte Paclitaxel nur bei einem Teil der auf Nacktm&ause transferierten Heterotransplantate
biologische Aktivitat: Wahrend bei einer Maus eine komplette sowie bei einer weiteren eine
partielle Remission erreicht wurde, konnten bei den restlichen 3 der 5 Mause Kkein

antiproliferativer Effekt gezeigt werden [212].

Ausgehend von den Resultaten dieser nachgewiesenen zytotoxischen Aktivitat bei humanen
Pankreaskarzinomzellen wurde Paclitaxel, sowie spater auch Docetaxel, in klinischen Studien
evaluiert. Uber das giinstigste Schema in der zytostatischen Therapie mit der Substanzklasse
der Taxane besteht noch kein Konsens. In den letzten Jahren wurden Modifikationen in Dosis,
Infusionsdauer und Zeitintervall untersucht. Die meisten Therapiestudien mit Paclitaxel benut-
zen ein dreiwochentliches Schema mit 3-, 24- oder 96stlindiger Infusion und mit Dosierungen
von 135 bis zu 250 mg/m? Kérperoberflache (Tabelle 18).

Fur die wdchentliche Anwendung von Paclitaxel und Docetaxel war das Toxizitatsprofil im
Vergleich zu den dreiwdchigen Schemata weitaus glnstiger. Allerdings finden sich in dieser
Beurteilung bislang, im Unterschied zu anderen Tumorentitaten, nur sehr wenige Untersuchun-
gen mit gastroenterologischen Malignomen. Eine Phase-I-Studie an weit fortgeschrittenen
Tumorstadien verschiedener Entitdten zeigte, fir 38 zum Teil mehrfach vorbehandelte
Patienten, ein glnstiges Toxizitatsprofil von Docetaxel in woéchentlicher Gabe. So lag die
héchste hamatologische Toxizitat im Auftreten einer Leukopenie nach WHO-Grad lll, bei 14 %
der Behandelten. Die dosislimitierende Toxizitdt dieser Untersuchung war ebenfalls ein

dosisabhangiges Fatigue-Syndrom sowie Asthenie [213].

Fur Paclitaxel zeigen weitere Untersuchungen mit woéchentlicher Gabe von 80 - 100 mg/m?
Korperoberflache ein mildes Toxizitatsprofil. Bei ebenfalls zumeist vorbehandelten Patienten mit
nicht-kleinzelligem Bronchialkarzinom, Mamma- oder Ovarialkarzinom, trat bei weniger als 20 %
der Behandelten eine Hamatotoxizitdt nach WHO-Grad Il oder IV auf. Auch die Rate
symptomatischer Toxizitdten war, abgesehen von Alopezie, gering (annahernd keine nach
WHO-Grad I1ll) [214-218]. In einer neueren groRen Studie mit dem wdchentlichen Paclitaxel-
Schema an insgesamt 200 Patienten mit metastasierten Mammakarzinomen, betrugen die Toxi-

zitdten nach WHO-Grad Ill/IV 6 % fur Anamie sowie 17 % fur Leukozytopenie [219]. In einer
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Phase-I/1l-Studie zeigten Loffler et al. an 50 vorbehandelten Patienten mit unterschiedlichen
Tumorentitaten (gynakologische Malignome, Hals-Nasen-Ohren-Tumoren, Pankreas-, Magen-,
Osophagus- und Bronchialkarzinom) ein dhnliches Toxizitatsprofil: In den Dosisstufen 80 und
90 mg pro m? Koérperoberflache kam es nur bei zwei beziehungsweise einem von 20 Patienten
zu einer zweit- oder drittgradigen Hamatotoxizitat. Die haufigste symptomatische Toxizitat in der
Untersuchung von Loffler et al. war eine komplette, jedoch reversible Alopezie bei 14 % der
Therapierten. Mucositis war bei einem Viertel der Patienten nachweisbar, jedoch stets milde
(WHO-Grad 1), Diarrhoen und Ubelkeit waren nur bei etwa 5 % nach WHO-Grad Il oder hdher
einzuordnen. Uber eine verstarkte Mudigkeit und Asthenie entsprechend WHO-Grad | berich-
tete ein Viertel der Behandelten [220].

Wochentliche Therapie mit Paclitaxel als Zweitlinientherapie

In der seit 1997 eingeleiteten Studienkonzeption beim Pankreaskarzinom wurden Patienten mit
Gemcitabin und - im Rahmen der Phase-I/lI-Studie - einer Kombination von Gemcitabin mit
Folinsaure und 24-stiindiger Infusion von 5-Fluorouracil als Erstlinientherapie behandelt.
Patienten, die unter diesen Therapieoptionen einen in Computertomographie oder
Kernspintomographie gesicherten Progreld der Erkrankung zeigten und einen dennoch guten
Allgemeinzustand aufwiesen (Karnofsky-Index von mindestens 70 %), kommen fir eine Zweit-
oder Drittlinientherapie mit Paclitaxel in Betracht. Insgesamt konnten bis November 2000
dreiundzwanzig Patienten im Rahmen individueller Heilversuche behandelt werden.
AusschluRgrinde fur die Therapie waren insbesondere deutlicher klinischer Progref3 mit
Einschrankung des Allgemeinzustands oder die Ablehnung einer weiteren Therapie durch den

Patienten.

Behandlungsschema

Aufgrund des weitaus glnstigeren Toxizitatsprofils wurden die Patienten mit einem wdchent-
lichen Therapieschema behandelt. Das Schema besteht aus der einmal wdchentlichen Gabe
von Paclitaxel an 6 aufeinanderfolgenden Wochen mit Pause in Woche 7, danach folgt die

Wiederholung bis zum Therapieende.

Paclitaxel steht zur Infusion fertig gelést in Poly(oxyethylen)-35-Rizinusdl, entsprechend
Cremophor EL, und 50,17 Vol.-% Ethanol als Taxol® von der Firma Bristol Arzneimittel GmbH,
Minchen, zur Verfigung. 1 Ampulle zu 5 ml enthalt 30 mg Paclitaxel. Die Substanz wurde in
250 ml physiologischer Kochsalzlésung gelést. Aufgrund der méglichen Freisetzung von Bis(2-
ethylhexyl)phtalat aus PVC-Behaltnissen durch den Trager Cremophor EL, sollte die Infusion
aus einem PVC-freien System erfolgen. Die Infusion erfolgte Gber 90 Minuten. Trotz der ver-

haltnismaRig gering emetogenen Wirkung erhielten alle Patienten eine intravendse antieme-
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tische Prophylaxe mit Alizaprid. Zur Verhinderung einer Hypersensitivitdtsreaktion, erfolgte vor
jeder Therapie die intraven0se Verabreichung eines Antihistaminikums, eines H2-
Rezeptorblockers sowie die Gabe von Dexamethason 15 Minuten vor Beginn der Therapie. Die
initiale Dosis des Kortikoids lag bei 12 mg, mit mdglicher Dosisreduktion nach mehrmaliger

Paclitaxel-Verabreichung ohne Nebeneffekte.

Die erste Paclitaxel-Dosis betrug 90 mg absolut bei allen Patienten, bei WHO-Toxizitat von
maximal Grad 2 wurde die Dosis in 30 mg-Schritten gesteigert. Die maximale Dosis sollte

85 mg/m? Kdrperoberflache nicht Uberschreiten und betrug 180 mg absoluter Dosis [221].

Ergebnisse

Das mediane Alter der Behandelten betrug 60 Jahre (46 — 71 Jahre); 14 der 23 Patienten waren
mannlich. Alle Patienten hatten zu Beginn der Paclitaxel-Therapie ein metastasiertes Erkran-
kungsstadium (Stadium Vb, UICC 1997). Der mediane Karnofsky-Status betrug 80 % (70 —
100 %). Die mit 15 Patienten Gberwiegende Anzahl war zuvor im Rahmen der Phase-I/II-Studie
,Gemcitabin in Kombination mit Folinsaure/5-Fluorouracil behandelt worden. Fir 5 Patienten
war die vorgestellte Therapie bereits die dritte Behandlungslinie. Sie hatten Vortherapien mit
Gemcitabin als Monotherapie oder/und in Kombination mit Folinsaure/5-Fluorouracil (24h)
erhalten. Die mittlere Dauer der Gemcitabin-haltigen vorherigen Therapieschemata betrug 39

Wochen (6 bis 98 Wochen) bis zum bildmorphologisch gesicherten Progref (Tabelle 18).

Tabelle 18 Patientencharakteristika

n
Anzahl Patienten 23
Mannlich 14
Weiblich 9
Alter Median (Bereich) Jahre 60 (46 - 71)
Karnofsky-Index Median (Bereich) % 80 (70 - 100)
Vortherapie:
Stadium vor Beginn einer Therapie mit Gemcitabin (UICC 1997)
Il
IV a
Vb 13
Stadium bei Therapiebeginn mit Paclitaxel
Vb 23
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Schema der Vortherapie:

GEM mono, (PACLITAXEL 2™ line)
Kombination GEM/FA/5-FU, (PACLITAXEL 2™ line) 15
GEM mono + Kombination, (PACLITAXEL 3" line)
Multiple Vortherapien, (PACLITAXEL 5" line)
Dauer der Vortherapie bis zum gesicherten Progref3
Median (Bereich) Wochen 39 (6 —98)

Bislang wurden — bei noch laufenden Therapieserien bei zwei Patienten — 302 woéchentliche
Paclitaxel-Therapien verabreicht, die mediane Anzahl pro Patient betragt 11 (1 - 39) Therapien

mit einer medianen Behandlungsdauer von 14 (1 - 63) Wochen.

Zwei Drittel der Therapien wurden mit einer wdchentlichen Dosis von mindestens 70 mg/m?
Kdrperoberflache verabreicht, die mediane Wochendosis lag bei 74 mg/m? Kérperoberflache
(52 - 90 mg/m?). Die mediane absolute Dosis betragt 120 mg (60 - 180 mg) Paclitaxel (Tabelle
19).

Tabelle 19 Absolute Paclitaxel-Dosis
Paclitaxel-Dosis (absolut) Anzahl der Therapien
60 mg 2
90 mg 63
120 mg 107
150 mg 109
180 mg 21

Hamatologische Toxizitat
Zur Beurteilung hdmatologischer Toxizitaten wurden bei wochentlicher Therapiegabe Blutbild-

kontrollen durchgefuhrt. Die therapieassoziierten Toxizitaten waren dabei milde:

WHO-Toxizitdten von mehr als Grad 2 traten nur bei 2 Patienten auf, je 1 Patient zeigte eine
Anamie und Leukozytopenie nach WHO-Grad Ill; bei der Anamie bestand zudem eine
gastrointestinale Blutung. Insgesamt war bei allen Therapien die Gabe von 12 Erythrozytenkon-
zentraten notwendig. In Verbindung mit einer WHO-Grad-lI-Leukozytopenie war eine febrile
Episode (Pneumonie) zu beobachten. Bei den fieberfreien Leukozytopenien wurde die Therapie
in gering reduzierter Dosis fortgeflhrt, hierunter kam es zum spontanen Ruckgang der Myelo-

suppression (Tabelle 20).
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Tabelle 20 Hamatologische Toxizitdten
Maximaler Anzahl der Patienten Dauer (Wochen)
WHO-Grad n=23 n=302
Keine S
Hamatotoxizitat gesamt IIIOO j
(118 2
Keine 19
Thrombozytopenie I° 1 1
° 2 2
Keine 17
_ I° 2 6
Leukozytopenie e 3 14
(118 1 1
Keine 6
Anamie " "
[° 5 19
(118 1 2

Hepatorenale Toxizitat

Bei intraindividueller Dosiseskalation wurden auch andere Organsysteme regelmalig Uber-
wacht. Hepatotoxizitadt mit passagerem Transaminasenanstieg groRer WHO-Grad Il war bei 3
Behandelten zu beobachten. Lediglich ein Patient wies eine mehr als zweitgradige Transamina-
senerhéhung im Therapieverlauf auf. Bei diesem Patienten mit ausgepragter Lebermetastasie-
rung lag vor Therapiebeginn bereits eine drittgradige AST/ALT-Erhéhung vor, nach Verabrei-
chung von 150 mg absoluter Dosis, entsprechend 84 mg/m? Kérperoberflache, kam es zu einer
Erhéhung auf Werte nach WHO-Grad IV. Nach Dosisreduktion um 30 mg absolut auf 63 mg/m?
Kdrperoberflache blieb die Transaminasenerhdhung bislang anhaltend bei WHO-Grad Il. Hier

scheint eine dosisbedingte Hepatotoxizitat wahrscheinlich zu sein.
Die Erhéhung der alkalischen Phosphatase auf WHO-Grad 1ll/1V stand stets in Zusammenhang

mit einer Teilokklusion der Choledochus-Stents. In keinem Fall kam es zu einem Anstieg der

Retentionswerte oder zu einer anhaltenden Hamat- oder Proteinurie.
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Tabelle 21 Hepatorenale Toxizitét

Maximale WHO-Toxizitdt (n=23) 0-1 Il 1] IV
Bilirubin 19 4

AP 14 6 2 1
Transaminasen 19 3 1
Kreatinin 22 1

Harnstoff 22 1

Symptomatische Toxizitaten

Wie in Tabelle 22 dargestellt, waren die symptomatischen Toxizitaten nur selten héhergradig.
Ein Therapierter erlitt insgesamt 6 Episoden einer zeitlich therapieassoziierten Kérpertempera-
turerhéhung von uber 38° Celsius. Alle Patienten mit mehr als 6wdchiger Therapie hatten einen
annahernd kompletten Haarverlust. Kutane Nebenwirkungen zeigten sich bei 3 Patienten, 2
davon hatten eine dem Hand-Ful3-Symptom vergleichbare Symptomatik, ein weiterer Behan-
delter erlitt eine trockene makulése Hautverdnderung im Rumpfbereich. Bei drei weiteren
Patienten kam es zum Auftreten einer Onychodystrophie. Alle Hautveranderungen waren voll-
standig reversibel. Bezuglich der neurologischen Toxizitat zeigte ein Patient eine deutliche Zu-

nahme einer vorbestehenden Polyneuropathie.
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Tabelle 22 Symptomatische Toxizitdten
Anzahl Patienten Anzahl Therapiewochen
(n=23) (n=302)
Medikamentenassoziiertes Fieber
WHO I/11° 4 12
Ubelkeit/Erbrechen WHO I/11°
Diarrhoe
WHO I/11° 4 13
WHO llI° 1
Obstipation 7
WHO I/11° 1 3
WHO llI° 1 1
Mudigkeit (Fatigue); WHO I/II° 10
Myalgie; WHO l/II° 1
Onychodystrophie; WHO I/11° 4
Kutane Toxizitat; WHO 1/11° 4
Alopezie; WHO lI/1lI° alle Patienten mit
Therapiedauer > 6
Wochen
Tumorresponse

Die Beurteilung der Tumorresponse erfolgte vom Beginn der Therapie mit Paclitaxel an. Nach
8 - 10 Wochen war die erste bildgebende Untersuchung mittels CT oder MRT vorgesehen. Die
Beurteilung des Verlaufs erfolgte nach den WHO-Kriterien. 17 der 23 Patienten hatten eine
Therapiedauer von mindestens 10 Wochen und wurden infolge in einem bildgebenden Verfah-
ren (CT oder MRT) untersucht. In der CT/MRT-Beurteilung zeigten 9 der 17 Patienten einen
Progre der Erkrankung innerhalb dieses Zeitraums. Bei 5 Patienten lag ein stabiler Krank-
heitsverlauf (Stable disease, SD) mit medianer Dauer (progressionsfreies Intervall) von 18
Wochen (Intervall 8 - 27 Wochen) vor. Ein Patient mit ausgepragter Peritonealkarzinose erzielte
in Woche 24 eine partielle Remission und in Woche 37 eine komplette Remission in MRT, PET
und CA 19-9 (Reduktion von Uber 100 U/ml auf Normwert).

Das mediane progressionsfreie Intervall aller 23 Patienten, einschlieBlich der 4 Patienten mit

raschem klinischem Progref, betragt 14 (3 - 63) Wochen.
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Allgemeinzustand

Einerseits als grober Verlaufsparameter fur einen klinischen Nutzen, zum anderen als Ausdruck
des Toxizitatsniveaus, kann die Beurteilung des Allgemeinzustands, hier ausgedriickt durch den
Karnofsky-Index, dienen. Der Verlauf war bei 18 Patienten evaluierbar. Innerhalb der ersten 10
Therapiewochen zeigten 9 Patienten (50 %) einen gleichbleibenden Karnofsky-Index, 5
Patienten einen Rickgang des Karnofsky-Index. Der Riickgang betrug bei 4 Patienten 10 %

und bei einem Patient 20 %.

Tabelle 23 Verlauf des Karnofsky-Index

Ausgangs-Karnofsky-Index Nach 10 Wochen
Patienten Patienten
100 % 1 100 % 1
90 % 3
80 % 1
90 % 6
70 % 1
60 % 1
80 % 4
80 % 8 70 % 2
Tod 2
70 % 1
70 % 3 60 % 1
Tod 1

Alle Patienten mit bildgebend, mindestens stabilem Krankheitsverlauf, zeigten auch einen stabi-
len Karnofsky-Index. Das mediane Uberleben der Patienten mit stabilem Allgemeinzustand be-

trug 22 Wochen ab Beginn der Paclitaxel-Therapie.

Uberleben

Alle 23 Patienten hatten zu Beginn der Zweit- oder Drittlinientherapie ein unter der Vortherapie
progredientes metastasiertes Stadium. Das gegenwartige mediane Uberleben ab Beginn der
Therapie mit Paclitaxel betragt 19 (4+ - 110+) Wochen, entsprechend mehr als 4 Monate
(Abbildung 24).
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Tabelle 24 Synopsis der Therapieverlaufe
alle Patienten (n=23)
Mediane Therapiedauer mit Paclitaxel 14 (1 - 63) Wochen
Mediane Anzahl Paclitaxel-Therapien pro Patient 11 (1 -39)
Response (CT/MRT) 9 PD + 5 klinisch PD
58D
mediane Dauer 18 (8-27) Wochen
1 PR (28 Wochen)
1 CR (29 Wochen)
2 (noch nicht auswertbar)
Medianes Uberleben ab Paclitaxel-Therapie 19 (4+ - 110+) Wochen
Medianes Gesamtiberleben seit Initialtherapie 14,9 (5,5 — 72+) Monate
1,1
1,0 4

Kum. Uberlebensrate

! Uberlebensfunktion

0.0 . . . . . . , . . . . e
O 10 20 30 40 50 60 70 8 90 100 110 120

WOCHEN

Abbildung 22: Kaplan-Meier-Kurve: Uberleben ab Beginn Paclitaxel-Therapie

Fir die gesamte Therapiesequenz Paclitaxel nach Gemcitabin +/- Folinsaure/5-FU findet sich
ein Uberlebensmedian von 14,9 (Intervall 5,5 — 72) Monaten (Abbildung 23).
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Abbildung 23: Kaplan-Meier-Kurve: Gesamtiiberleben (Sequenz Gemcitabin - Paclitaxel)
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Abbildung 24: Sequentielle Behandlung einzelner Patienten
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Diskussion

Die vorliegende Untersuchung eines wdchentlichen Therapieschedules mit Paclitaxel als Zweit-
oder Drittlinientherapie bei metastasierten Pankreaskarzinomen, ist mit bereits vorliegenden Er-
gebnissen nur schwer vergleichbar: Zwar wurden im Laufe der letzten Jahre zahireiche Studien
zur wochentlichen Chemotherapie mit der Substanzgruppe der Taxane flir anderen Tumorenti-
taten durchgefiihrt, aber den wenigen Studien mit der Anwendungsbeobachtung beim Pankre-
askarzinom lag fast allen eine dreiwdchentliche Therapieabfolge zugrunde. Diese dreiwdchent-
lichen Therapien erfolgten als Mono- oder Kombinationstherapie in der ersten Behandlungslinie
bei chemonaiven Patienten. Zudem liegen aufgrund des tumorbedingten oft raschen klinischen
Verlaufs fir eine Zweitlinientherapie beim Pankreaskarzinom, im Unterschied zu anderen

Tumorentitaten, keine aussagekraftigen Daten vor.

Die konventionellen Schemata im dreiwdchentlichen Abstand zeigen als ,first-line“-Therapien
chemonaiver Patienten beim Pankreaskarzinom in fortgeschrittenen und metastasierten
Stadien, objektive Ansprechraten zwischen 0 und 20 %. Dennoch gelang es bei etwa einem
Drittel der Patienten, mindestens eine Stabilisierung des Krankheitsverlaufs (stable disease,
SD) Uber Monate hin zu erreichen. Unter Berlicksichtigung der geringen Patientenzahl, die
bisher im Rahmen von Phase-II-Studien in der ersten Behandlungslinie behandelt wurden, zeigt
sich als Trend ein progressionsfreies Intervall von 5 - 6 Monaten; Androulakis et al. zeigten fir
Docetaxel ein mégliches 1-Jahres-Uberleben von (iber 36 % der Behandelten. Diese Resultate
wurden bisher noch nicht durch weitere Phase |I-Studien oder einer Phase-llI-Studie belegt. In
Anlehnung an die fur Gemcitabin evaluierte ,Clinical benefit response®, zeigten zwei Studien
zusatzlich die Verbesserung von Begleitsymptomen wie Mudigkeit, Anorexie, Erbrechen und
Diarrhoe bei ca. 20 % der Patienten [222, 223].

Diese Therapieresultate wurden jedoch dosisabhangig von einer ausgepragten Hamatotoxititat
begleitet. Trotz des Einsatzes von rekombinanten Granulozyten-stimulierenden Wachstums-
faktoren (G-CSF) bei der Halfte der Studienkonzepte, erlitten 40 - 100 % der Behandelten eine
Leuko- und/oder Thrombozytopenie nach WHO-Grad Ill/1V [224]. Desweiteren bestanden hohe
Raten an symptomatischer Toxizitat; so multe unter anderem, in der gréRten Studie mit Doce-
taxel, bei anndhernd der Halfte der Behandelten die Therapie aufgrund von
Flussigkeitsretention (Aszites, periphere Odeme, Pleuraergiisse) abgebrochen werden [225,
226]. Neben der obligaten Alopezie bei allen langer Behandelten, zeigten bis zu 13 % der
Therapierten Symptome wie Malaise, Abgeschlagenheit, verstarkte Mudigkeit - bei der nur grob
maoglichen Erfassung dieser, die Lebensqualitdt der Behandelten erheblich einschrankenden

Toxizitat der Taxane.
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Therapiebedingte Toxizitaten sind zumeist verantwortlich fiir eine Verschlechterung des Allge-
meinzustands. Andererseits ist eine gute korperliche Verfassung ein wichtiger Faktor fir ein
verlangertes Uberleben - zumal bei einer Tumorentitat, die haufig mit erheblichen tumorbe-
dingten Symptomen einhergeht. Storniolo et al. legten in ihrer Analyse von Gber 3000 Patienten
mit fortgeschrittenen Pankreaskarzinomen den Karnofsky-Index vor Therapie als wichtigen Ein-
fluRfaktor fur das Uberleben nahe: Bei einem Karnofsky-Index von 70 % betrug das mediane
Uberleben 3 Monate, bei 90 % mehr als 6 Monate. Véllig asymptomatische Patienten mit
Karnofsky-Index von 100 %, Uberlebten im Median mehr als 9 Monate [83]. Insofern scheint klar
zu sein, dal} insbesondere fir eine Zweitlinientherapie ein glnstiges Toxizitatsprofil essentiell
ist. In dieser Untersuchung war die Dosisverteilung mit einer medianen Paclitaxel-Dosis von
73 mg/m? Korperoberflache sowie bei einer Dosisverteilung von 70 - 88 mg/m? Kdrperober-
flache der Dosierung der oben vorgestellten Studien, mit wdchentlicher Verabreichung von
Paclitaxel vergleichbar. Auch die Beurteilung der Hamatotoxizitat war insgesamt vergleichbar
gering: Lediglich 2 der 18 Behandelten (11 %) erlitten eine Leuko- beziehungsweise Thrombo-

zytopenie entsprechend WHO-Grad Ill, Hamatotoxizitat nach WHO-Grad |V trat nicht auf.

Die hochste Laborparameter-Toxizitat war der kurzzeitige, klinisch vollig asymptomatische und
rasch reversible Anstieg der Transaminasen entsprechend WHO-Grad IV bei einem Patienten
mit ausgepragter Lebermetastasierung ohne Hinweis auf Progrel. Vergleichbar zu den
sonstigen Studien mit wochentlicher Therapie, ist auch das Profil symptomatischer Toxizitaten
im Auftreten von milden gastrointestinalen (Diarrhoe entsprechend WHO-Grad I/l in weniger als
5 % der Therapiewochen) sowie sonstigen symptomatischen Nebenwirkungen. Hoher als in
den Literaturangaben zur woéchentlichen Therapie, jedoch im Bereich der dreiwdchentlichen
Schemata, lag die Haufigkeit kutaner Toxizitdten und der Nagelbettdystrophie. Auffallig war, wie
auch schon in den Untersuchungen von Loéffler und Hainsworth [220], das Auftreten einer ver-
starkten Mudigkeit und Asthenie nach WHO-Grad I-ll bei mehr als einem Drittel der Behandel-
ten. Hier sollte eine genauere neurologische Validierung in Folgestudien erfolgen. Dies sollte
zusatzlich im Rahmen einer Beurteilung der Lebensqualitat sowie deren mogliche Einschran-
kung durch diese Mudigkeit geschehen. In der vorliegenden Untersuchung zeigte wahrend der
ersten 10 Therapiewochen die Halfte der Patienten keine Verschlechterung des Allgemeinzu-
stands (ausgedrickt durch den gleichbleibenden Karnofsky-Index), bei weiteren 5 Patienten
kam es nur zu einer geringen Abnahme des Karnofsky-Index um 10 %. Zudem mufte keiner
unserer Patienten aus therapiebedingten Griinden stationar aufgenommen werden, alle 302

Therapien konnten ambulant durchgefiihrt werden.

Neben dem weitaus gunstigeren Toxizitatsprofil ist ein weiterer theoretischer Vorteil der

wochentlichen Therapie, die hoéhere Expositionsfrequenz der Tumorzellen gegeniber dem
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Medikament. Hierdurch erfolgt ein haufigeres ,loading”“ der Tumorzellen mit der zytostatischen
Substanz. Tumorzellklone mit jeweils unterschiedlicher Proliferationskinetik sind so eher zu er-
reichen. Daneben ist eine Erhdhung der Dosisintensitat im Vergleich zur dreiwdchentlichen
Verabreichung (in mg/m?Woche), mdglich. Zusatzliche von der antimikrotubularen Wirkung
unabhangige Mechanismen, wie die Steigerung der Apoptose oder Antiangiogenese durch die
erhdhte Dosisdichte, werden noch diskutiert [227, 228]. Trotz dieser theoretischen Vorteile
liegen fur die wochentliche Therapie des Pankreaskarzinoms mit Taxanen, im Unterschied zu
anderen Entitdten wie Bronchial-, Ovarial- und Mammakarzinom, noch keine aussagekraftigen
klinischen Daten vor. Lediglich Loffler et al. berichteten aus der insgesamt 50 Patienten mit
soliden Tumoren umfassenden Studie von 4 Patienten mit Pankreaskarzinom. Zwei davon er-
reichten unter wochentlicher Therapie mit Paclitaxel eine partielle Remission, die beiden ande-

ren einen stabilen Krankheitsverlauf.

Tabelle 25 Taxane in der Therapie des Pankreaskarzinoms
Schema Patienten Ansprechen/ Toxizitat nach Referenz
Uberleben WHO lll/Iv°
Paclitaxel 20 chemonaiv 6 Pat. SD, Granulopenie 90 %, |Brown et al.
250 mg/m? keine Response Infekt/Malaise/ 1993 [224]
(24h)+G-CSF Ubelkeit je 4 Pat.
Paclitaxel . 14 Keine Objekt. Re Leukopenie 29 %, Gebbia et al.
175 mg/m? sponse; 5 Pat. mit Myalgie 21 % 1996 [229]
(3h) 3 wk medianer SD-Dauer
von 6 Monaten;
medianes UL
7,2 Monate
Paclitaxel 39, chemonaiv 1CR, 2 PR, 58D, Leukopenie 92 %, Whitehead
250 mg/m?2 medianes UL 5 Infektion 8 Pat. et al. 1997
(24h) 3 wk. Monate (RR 8 %).: |1 Tod durch Sepsis |[230]
+ G-CSF Responsedauer
194/123/75 Tage
Docetaxel 23,17 St. IV, PR: 29/33 % Neutropenie: 100 % | Rougier
100mg/m?2 6 St. Il (St. 11/1V), medianes | Anamie 21 %. et al. 1994
3 wk chemonaiv PFI 3 Monate Infektion mind. [225)
Endresultat: 42, PR: 20/25 % 1° 21 % Ducreux
31 St IV (St. 1/1V) Studienabbruch et al. 1994
wegen [226]
Fllssigkeitsretention
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Schema Patienten Ansprechen/ Toxizitat nach Referenz
Uberleben WHO lll/Iv°
Docetaxel 16 PR: 2 der ersten 10 | Hamatotox. 5 Pat. Abbruzzese
100mg/m? Pat.; 2 zusatzlich Asthenie 7 Pat. et al. 1995
3 wk L,clinical benefit" [222]
Docetaxel 33,25 St IV RR 6 % (1 CR 1 PR) | Neutropenie 36 %, Androulakis
100mg/m?2 inoperabel, SD 58 %, Asthenie 9 % et al. 1999
3 wk + G-CSF | chemonaiv medianes PFI [223]

24 Wochen, ,clinical
benefit” bei 27 %

Docetaxel 15, metastasiert |1 PR, 10 SD, Neutropenie 86 %; Preusser
100mg/m? chemonaiv medianes PFI 5 Asthenie 13 %, et al. 1999
3 wk Monate Erbrechen/Stomatitis | [231]

je 6 %

Konventionelle Schemata (dreiwdchentliche Abfolge)

Die Ergebnisse dieser Untersuchung mit einem medianen Uberleben von etwa 4 Monaten (17,5
Wochen) nach Vortherapie sowie einem in CT oder MRT bestatigten stabilen Krankheitsverlauf
von mindestens 10 Wochen bei 6 Patienten, einschlieRlich einer kompletten Remission, zeigen,
dall die wochentliche Therapie mit Paclitaxel auch beim Pankreaskarzinom antiproliferative
Aktivitat zeigt. Zumindest flir einen Teil der Patienten ist auch nach Progrel} unter einer Erst-
linientherapie ein erneutes Therapieansprechen moglich. Dies scheint gerade auch unter Be-
riicksichtigung der zumeist relativ bescheidenen Uberlebensdaten mit Taxan behandelten,
chemonaiven Patienten in der Erstlinientherapie von 3,8 - 7,2 Monaten (Androulakis et al. 1999
[223], Gebbia et al. 1996 [229]) bemerkenswert. Da auch fiir den Rest der Patienten durch, das
glunstige Toxizitatsprofil in dieser Untersuchung, keine signifikante therapieassoziierte Ver-
schlechterung der Lebensqualitat resultierte, ist dieses Therapieschema fir die weitere Evalua-

tion in Studienkonzepten interessant.

Da die Diskussion Uber die Therapie des Pankreaskarzinoms auch fiir die Primarindikation noch
kontrovers gefuhrt wird, ist es nicht verwunderlich, dal® nur sehr wenige Untersuchungen zur
Zweit- oder Drittlinientherapie verflgbar sind. Fir Gemcitabin als Zweitlinientherapie nach Pro-
grel unter 5-Fluorouracil zeigten Rothenberg et al. [97] ein medianes Uberleben von 3,85
Monaten, dies entspricht fast genau dem medianen Uberleben mit Paclitaxel als Zweitlinien-

therapie in dieser Untersuchung.

Zwei Phase-ll-Studien zur Zweitlinientherapie nach Erkrankungsprogrel? unter Gemcitabin
wurden auf dem ASCO-Meeting 2000 vorgestellt: Rivkin et al. [232] sahen bei Therapie mit dem
Camptothecin-Analogon Rubitecan (1,5 mg/m? Korperoberfliche am Tag 1-5, danach 2

Wochen Pause) zwei partielle Remissionen und eine komplette Remission, und damit bei ins-
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gesamt 52 behandelten Patienten ein eher enttduschendes Ansprechen. Die Toxizitaten dieses
Schemas waren mit WHO-Grad-IIl/IV-Toxizitaten von 26 % fur Leukozytopenie und 24 % fir
Thrombozytopenie hdher als in der vorliegenden Untersuchung mit Paclitaxel. Dies gilt insbe-
sondere auch fir das Auftreten symptomatischer Toxizitdten mit Diarrhoe (30 %), Nausea
(26 %) und Erbrechen (36 %) der Behandelten. Noch hdhere Raten an symptomatischen
Nebenwirkungen (WHO-Grad I1l/1V: Nausea bei 36 %, Erbrechen bei 24 %), jedoch geringere
hamatologische Toxizitaten (WHO-Grad Ill/IV bei 3 %), waren unter der Behandlung mit
Irofulven zu beobachten (Von Hoff et al. [233]). Von bislang 42 auswertbaren Patienten mit
Progref3 unter Gemcitabin bei Pankreaskarzinom, erreichte hier jeweils einer eine komplette
beziehungsweise partielle Remission. Somit sind die berichteten Remissionsraten der vorlie-
genden Untersuchung vergleichbar, weitere Daten wie mediane Uberlebenszeiten liegen in

beiden Untersuchungen noch nicht vor.

Eine weitere kleine Studie mit der Anwendung des oralen Antiandrogens Flutamide (750 mg
taglich) bei 14 unter 5-Fluorouracil progredienten Patienten mit Pankreaskarzinom blieb ohne
Nachweis einer Tumorresponse. Auch eine Verbesserung tumorassoziierter Symptome wie
Schmerzintensitat, Gewichtsentwicklung oder eine Allgemeinzustandsverbesserung konnte
nicht beobachtet werden [234].

Tabelle 26 Zweitlinientherapien beim Pankreaskarzinom
Pat Vortherapie | Toxizitat nach Ansprechen/
(n=) WHO IlIl/Iv° Uberleben
Rothenberg 1996 [97] |63 Gemcitabin | 5-FU Medianes UL

3,85 Monate

Sharma 1997 [234] 14 Flutamide |5-FU

Von Hoff 2000 [233] |42 Irofulven Gemcitabin Nausea 36 % CR/PR 2/42
Erbrechen 24 %
Fatigue 16 %

Rivkin 2000 [232] 52 Rubitecan | Gemcitabin Leukopenie 26 % CR/PR 3/52
und/oder Thrombopenie 24 %
5-FU mit Anamie 16 %

Mitomycin C | Nausea 8 %
Erbrechen 6 %

In der Beurteilung der gesamten Behandlungssequenz Gemcitabin (mit oder ohne Kombination
mit 5-Fluorouracil/Folinséure) gefolgt von Paclitaxel, liegt das mediane Uberleben bei insgesamt
Uber 12 Monaten und somit deutlich héher als in den Untersuchungen fir Gemcitabin (4,8 bis
6,3 Monate, [80-83, 97]) oder fir die Taxane (bis zu 7,2 Monate [223, 229]) alleine.

Vergleichsergebnisse sonstiger sequentieller Therapien sind fur das Pankreaskarzinom nicht
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verflgbar. Bedauerlicherweise kann aus der Untersuchung von Rothenberg et al. [97] kein
Uberleben fir die Sequenz 5-Fluorouracil/Gemcitabin abgeleitet werden. Bei diesem giinstigen
Ergebnis muld neben der vorliegenden Selektion - nur Patienten mit ausreichend gutem Allge-
meinzustand (und damit ohnehin glnstiger Prognose) qualifizierten sich fir die weiterfiihrende
Therapie - auch das bereits relativ lange progressionsfreie Intervall von 34 Wochen im Median
in der Erstlinientherapie fiir das lange mediane Gesamtliberleben in der Therapiesequenz ver-

antwortlich gemacht werden.

Interessant ist der Vergleich der sequentiellen Therapie von Gemcitabin und Taxanen, mit den
Ergebnissen der simultanen Kombination beider Substanzen bei Patienten mit Pankreaskar-
zinom. Eine Phase-I-Studie von Paclitaxel und Gemcitabin als zweiwdchentliche Infusion bei
verschiedenen vorbehandelten soliden Tumoren zeigte ein gutes Vertraglichkeitsprofil [235].
Fur die simultane Gabe von Gemcitabin und Docetaxel beim Pankreaskarzinom liegen bislang
funf wahrend der letzten beiden Jahren vorgestellten Phase-I/1I-Studien vor [118, 207-209, 236].
In den Arbeiten von Kakolyris [118] und von Cascinu et al. [207] wurde Gemcitabin in der Dosis
von 1000 mg/m? Koérperoberflache am Tag 1 und 8 sowie Docetaxel am Tag 8 verabreicht,
Wiederholung des Schemas war am Tag 22. Die aus Phase-I-Studien generierten Docetaxel-
Dosen lagen bei 100 beziehungsweise 70 mg/m? Kérperoberflache. Bei jeweils 27 eingeschlos-
senen Patienten betrugen die Remissionsraten 7 % und 5 %; das mediane Uberleben lag bei 7
beziehungsweise 5,4 Monaten. Deutlich hdhere Remissionsraten von 28 % und 23 % berichten
Jacobs et al. sowie die Gruppe um Lick und Mitarbeitern [210, 236] in ihren bislang nur in
Abstraktform vorliegenden Phase-lI-Studien mit 25 beziehungsweise 13 eingeschlossenen
Patienten; hier stehen die Uberlebensdaten ebenso wie in der Untersuchung von Clark et al.
noch aus. Wahrend Jacobs und Clark in ihren Schemata die woéchentliche Applikation von
Gemcitabin und die vierwdchentliche Verabreichung von Docetaxel vorsehen, werden nach
dem Protokoll der Phase I/1I-Studie von Lick et al. [116] durch die in der Phase Il simultane
wochentliche Therapie mit Gemcitabin (1000 mg/m? Korperoberflache) und Docetaxel
(35 mg/m? Korperoberflache) hdhere kumulative Dosen des Taxans verabreicht. Trotz
unterschiedlicher Applikationsmodi und Dosierungen liegen die berichteten WHO-Grad 1ll/1V-
Toxizitaten Ubereinstimmend im Bereich von 10 - 33 % flr Neutropenie und unter 10 % flr
Thrombozytopenie; in der Untersuchung von Clark et al. erlitten 22 % der Therapierten eine
Episode febriler Neutropenie. Symptomatische Toxizitaten waren Grad IlI/IV-Nausea und/oder
Diarrhoe bei etwa 5 - 10 % der Behandelten sowie verstarkte Mudigkeit und Asthenie (Fatigue-

Syndrom) bei bis zu einem Drittel der Behandelten [207].

Zusammenfassend kann aus den bisher vorliegenden Studienergebnissen die Frage nach dem

Vorteil simultaner oder sequentieller Therapieschemata von Gemcitabin und Taxanen noch
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nicht beantwortet werden. Im Vergleich zur sequentiellen Therapie sind bei der simultanen

Applikation der Substanzen vermehrte Hamatotoxizitdt und symptomatische Toxizitaten, wie

Alopezie und Fatigue-Syndrom, ohne den bislang erbrachten Nachweis einer Prognoseverbes-

serung durch verlangerte Uberlebenszeit festzuhalten.

Tabelle 27 Gemcitabin und Taxane - simultane Verabreichung
Schema Pat. (n=) Ansprechen/ | Toxizitdt nach Referenz
Uberleben WHO IlIl/Iv°
Docetaxel (100 mg/m?) |27 RR7 % Neutropenie 10,5 % | Kakolyris
3 — wochentlich + Medianes UL | Thrombopenie 8 % |[118]
GEM (1000 mg/m?) 7 Monate Diarrhoe 5,2 %
"2/3-Takt"
Docetaxel (70 mg/m?) |27 RR 5 % CTC llI°: Cascinu [207]
3 — wdchentlich + Medianes UL | Leukopenie 3 Pat.
GEM (1000 mg/m?) 5,4 Monate Anamie 3 Pat.
"2/3-Takt" Malaise/Fatigue
10 Pat.
Docetaxel (60mg/m?) 34 metas- 24 Pat.: Febrile Neutropenie |Clark [208]
3 — wochentlich + tasiert, 2 CR/PR, 7 SD | 22 % Nausea und
GEM ,3%-Takt” chemonaiv Diarrhoe je 3 Pat.,
(600 — 800mg/m?) Fatigue 4 Pat.
Docetaxel (75 mg/m?) |29 25 Pat. Hamatotox. 8 Pat. Jacobs [209]
4wdchentlich + (St. 11'2; 7 PR (WHO 111°)
GEM (800 mg/m2) St. 1'9; 10 SD/MR
»/a-1akt" St. IV 18) (RR 28 %)
oder chemonaiv Medianes PFI
Docetaxel (40 mg/m?) 5,25 Monate
+ GEM (1000 mg/m?)
"2/3-Takt"
Docetaxel 25 inoperabel, | 13 in Phase II: |Phase |: DLT mit Lick [236]
(25 - 45 mg/m?) + chemonaiv PR 3, SD 6. gastrointestinaler

GEM (800 mg/m?)
wochentlich

Toxizitat I/IV°.
Phase Il: Milde
Myelosuppression,
nicht-hamatol. Tox.
Max. II°

Auch wenn in der vorliegenden Untersuchung ein Vergleich, mit einer nach Progrel3 ausschlief3-

lich supportiv weiterbehandelten Gruppe, nicht durchgefiihrt wurde, lassen sich aus den Resul-

taten dieser Studien Anhaltspunkte fir einen Vorteil der Chemotherapie auch fiir Patienten mit

gutem Allgemeinzustand und Progrel3 unter einer Erstlinientherapie ableiten, die allerdings der

weiteren Uberpriifung bedurfen.
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5 Diskussion

Das Pankreaskarzinom, die funfthaufigste Todesursache unter den Krebserkrankungen, weist
in den USA und Europa eine altersbezogene jahrliche Inzidenzrate von 5 - 10:100.000/Jahr auf
[237]. Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem Pankreaskarzinom haben eine
sehr schlechte Prognose und leiden oft unter krankheitsbedingten Schmerzen und Symptomen
der Entkraftung und Schwéachung. Die Krankheitsprogression ist bei mehr als 75 % der Patien-
ten mit Schmerzen, bei 64 % mit Anorexie und bei 50 % mit Nausea begleitet, hinzu kommen
noch Schwache, ein abnehmender Performanzstatus und Depression [238, 239]. Weniger als
15 % der neu diagnostizierten Patienten Uberleben ein Jahr, weniger als 5 % uberleben 5 Jahre
[88, 89]. Aussicht auf Kuration besteht nur bei Operation eines lokal begrenzten Tumors. Die
zusatzliche postoperative Radiotherapie (RT) verbessert zwar voraussichtlich die lokale Kon-
trolle, wird aber kontrovers beziiglich des Effekts auf das Uberleben diskutiert. Zum Zeitpunkt
der Diagnose haben bereits Gber 80 % der Patienten mit Pankreaskarzinom einen nicht resek-
tablen Tumor [240]. Die Ansprechraten, die bei diesen Patienten mit herkdmmlichen Strahlen-
therapie- und Chemotherapieregimen erreicht werden, sind sehr niedrig [84, 86, 87, 241].
Zudem konnte in einer groRen Anzahl an Phase-II-Studien kein Chemotherapieregime identifi-

ziert werden, dal einen bedeutenden Uberlebensvorteil zeigt [78].

Fir den Vergleich Chemotherapie zu bester supportiver Therapie bei fortgeschrittenen
Pankreaskarzinomen liegen bislang 6 randomisierte Studien vor [75, 242-244]. In den beiden
wahrend der letzten Jahre durchgeflhrten Untersuchungen mit Therapien nach dem FAM-
(5-FU, Doxorubicin, Mitomycin C, Palmer et al., 1994 [76]) beziehungsweise dem ELF-Protokoll
(5-FU, Folinsaure, Etoposid, Glimelius et al. 1996 [77]) konnte hinsichtlich Lebenszeitverlange-
rung ein Vorteil fir die Chemotherapie-Gruppe versus der unbehandelten Kontrollgruppe
gezeigt werden (medianes Uberleben bei Palmer et al. 8,2 versus 3,8 Monate, p 0,002; bei

Glimelius et al. 6 versus 2,5 Monate, p 0,005).

Trotz der aus heutiger Sicht eher wenig erfolgversprechenden und verhaltnismaRig toxischen
Therapieschemata, wie FAM oder ELF, konnte ebenfalls die Verbesserung der Lebensqualitat
bei den chemotherapierten Patienten nachgewiesen werden. Ursachlich fir die Verbesserung
der Lebensqualitat, war insbesondere die Verlangerung des oligosymptomatischen Krankheits-
intervalls durch die verbesserte Tumorwachstumskontrolle. Einschrankend mufl3 bemerkt
werden, dal® diese Untersuchungen bislang nur bei chemonaiven Patienten durchgeflhrt
wurden. Fur vorbehandelte Patientengruppen liegen bislang keine Studienergebnisse fur den

Vergleich Zweitlinientherapie versus bester supportiver Therapie beim Pankreaskarzinom vor.

Das bisher am langsten geprifte Chemotherapeutikum 5-FU, mit oder ohne Folinsdure (FA),
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erreicht nur selten Ansprechraten von 20 % und hat keinen Uberzeugenden Effekt auf krank-
heitsbedingte Symptome oder das Uberleben [90-92]. So wird allgemein davon ausgegangen,
daf die Ansprechrate von 5-FU wahrscheinlich unter 10 % liegt und nur eine sehr geringe Be-
deutung fir die Lebensqualitdt und das Uberleben hat [93]. Ferner ergaben 5-FU-Kombina-
tionstherapien keine verbesserten Ergebnisse gegenuber einer 5-FU-Monotherapie, sondern
fuhrten nur zu deutlich hdheren Toxizitaten [68, 94-96].

Die enttaduschenden Ergebnisse der 5-FU- und 5-FU-Kombinationstherapien verdeutlichten um
so mehr, wie notwendig neue und effektive Medikamente in der Behandlung des
fortgeschrittenen Pankreaskarzinoms sind. Unter den neuen Medikamenten zeigten in Phase-lI-
Studien nur Paclitaxel (Taxol), Docetaxel (Taxotere), Topotecan, Irinotecan, ZD 1694
(Tomudex) und Temozolomid eine geringe Antitumoraktivitat, mit Ansprechraten von 5 - 17 %
[224, 231, 245-249]. Das neue Nukleosidanalogon Gemcitabin (Gemzar®) konnte dagegen,
trotz relativ geringer Ansprechrate, in vier verschiedenen Studien vielversprechende Aktivitat in
der Primar- und Sekundarbehandlung des fortgeschrittenen Pankreaskarzinoms - in Form von
Krankheitsstabilisierung, klinischen Ansprechen (CBR) und Uberleben - erzielen [80-82, 97]. In
der ersten dieser Studien, einer amerikanischen Phase-II-Studie mit 44 Patienten mit
fortgeschrittenem Pankreaskarzinom, konnte mit Gemcitabin nicht nur ein objektive Ansprech-
rate (RR) von 11 %, ein medianes Uberleben von 5,6 Monaten und eine relativ hohe Einjahres-
Uberlebensrate von 23 % erreicht werden, sondern auch einen positiver Effekt auf die tumorbe-
dingten Symptome [224]. In einer europadischen Studie mit 34 Patienten wurde eine RR von
6,3 % und ein medianes Uberleben von 6,3 Monaten erzielt, ebenfalls an eine Verbesserung
der krankheitsbedingten Symptome gekoppelt [81]. Als Ergebnis davon wurden zwei kontrol-
lierte, registrierte Studien entworfen, um speziell den Effekt von Gemcitabin auf die krankheits-
bedingten Symptome zu untersuchen [82, 97]. Die erste davon ist eine Phase-II-Studie mit 63
Patienten mit 5-FU refraktdrem Pankreaskarzinom. 17 Patienten (27 %) erreichten ein CBR mit
einer medianen Dauer von 14 Wochen [97], dies offenbart auch, dal keine Kreuzresistenz
zwischen 5-FU und Gemcitabin erkennbar ist. In der zweiten randomisierten Studie konnte
durch den Vergleich der Monotherapien Gemcitabin versus 5-FU die Uberlegenheit von
Gemcitabin bei der Behandlung des fortgeschrittenen Pankreaskarzinoms gezeigt werden [82].
Die mit Gemcitabin behandelten Patienten zeichneten sich im Vergleich zu 5-FU durch eine
signifikant besseres CBR (23,8 % versus 4,8 %), gemessen an Schmerz, funktioneller
Aktivitdtsverschlechterung und Gewichtsverlust aus. Eine Krankheitsstabilisierung wurde in
39 % respektive 19 % der mit Gemcitabin und 5-FU behandelten Patienten gesehen. Die
kirzlich veroffentlichten Daten des "Investigational New Drug Program" fur die Anwendung von
Gemcitabin in der palliativen Behandlung des Pankreaskarzinoms [83], lieferten weitere Belege

fir eine bemerkenswerte Verbesserung bei den krankheitsbedingten Symptomen bei 18,4 %
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von 2471 Patienten. Obwohl die Kriterien, mit denen die krankheitsbedingten Symptome
bestimmt wurden, nicht mit denen Ubereinstimmen, die fir den CBR verwandt wurden, gibt es
trotzdem Ubereinstimmungen mit den vorher bestimmten Werten zur Gemcitabin-Monotherapie.
Die an 2380 Patienten erhobenen Uberlebensdaten zeigen ein medianes Uberleben von 4,8
Monaten (95 % Cl, 4,5 - 5,1 Monate), das Einjahresiiberleben lag bei 15 %.

Durch das milde Toxizitatsprofil und die therapeutische Effektivitat ist Gemcitabin ein guter
Partner fur Kombinationsbehandlungen. Im klinischen Einsatz zeigt es keine Kreuzresistenz mit
5-FU [82], oder anderen Antitumoragenzien und ist auch in Kombination mit der Radiotherapie
ein potenter Partner geworden. Zur Zeit ist Gemcitabin bei der Behandlung des Pankreas-
karzinoms die am intensivsten geprifte neue Substanz. In vielen Behandlungszentren der Welt
wurde sie rasch zur "Therapie der Wahl" [250]. Neben hamatologischer Toxizitaten, die mit
WHO-Grad IV unter 5 % liegen, tritt in seltenen Fallen ein sogenanntes ,flu like Syndrom* sowie
geringe Hamaturie und Proteinurie auf. Diese Symptomatik kann sich bis zum hamolytischen

uramischen Syndrom verstarken und laflt sich, wenn frihzeitig erkannt, gut therapieren [251].

Gemcitabin in der Kombination mit anderen zytotoxischen Medikamenten

Gemcitabin und Fluorouracil

Dadurch, da® sowohl Gemcitabin als auch 5-FU bei der Behandlung des Pankreaskarzinoms
eine Antitumoraktivitat in der Monotherapie zeigen, liegt die Vermutung nahe, dal} die Substan-
zen in einer Kombinationstherapie zusammenwirken konnen. Zudem agieren beide Substanzen
an verschiedenen Schritten bei der Inhibierung der DNA- und RNA-Synthese. Des weiteren
inhibiert Gemcitabin die Ribonukleotid-Reduktase, wodurch es zu einer erhohten 5-FU-Aktivitat
kommt [98]. Unabhangig davon zeigen die beiden Substanzen leicht unterschiedliche Toxizi-

tatsprofile.

Bis jetzt wurden 22 Phase-I- und —II-Studien zum Gemcitabin in der Kombination mit 5-FU mit
oder ohne Folinsdure fur die Therapie des Pankreaskarzinoms publiziert (Tabelle 28 und
Tabelle 29), darin enthalten ist eine Studie, bei der zusatzlich Oxaliplatin eingesetzt wurde [103,
107-112, 123, 205, 252-263]. Obwohl die Dosis und das Behandlungsschema fiir Gemcitabin in
fast allen Studien ahnlich war, variierte die Gabe von 5-FU von einer verlangerten
kontinuierlichen Infusion, zu einer 24-Stunden Dauerinfusion, oder einem wochentlichen Bolus,
bis hin zu einer Reihe von verschiedenen Dosierungen mit [108, 109, 111, 123, 257-261] und
ohne Folinsaure [103, 105, 107, 110, 112, 205, 252-256]. In den vier abgeschlossenen Studien
[107, 108, 112, 205], welche die Phase-I-Studie dieser Arbeit mit einschliet, wurden vier

verschiedene Behandlungsschema benutzt.
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In allen Studien wurde ein komplettes oder partielles Ansprechen, eine hohe Inzidenz an
Krankheitsstabilisierung, sowie in 13 der Studien ein medianes Gesamtiberleben im Bereich
von 5,3 bis 13 Monaten beobachtet [105, 107, 109-112, 123, 205, 252-255, 259, 260]. Sowohl
die Daten zum Ansprechen als auch zum Uberleben sind besser als die bei einer vergleichba-
ren Gemcitabin-Monotherapie [80-82, 97] oder einer 5-FU basierten Monotherapie [90-92] und
indizieren damit eine gesteigerte Aktivitat dieser Kombinationsbehandlung bei fortgeschrittener
Krankheit.

Gemcitabin mit 5-FU-Infusion

In einer von Hildago et al. [107] abgeschlossenen Phase I/l Studie erhielten 26 Patienten mit
fortgeschrittenem Pankreaskarzinom Gemcitabin woéchentlich fir 3 folgende von insgesamt 4
Wochen. Als verlangerte vendse Infusion (Cl) wurde 5-FU in einer fixen Dosis von 200 mg/m?
pro Tag ohne Folinsaure verabreicht. Dabei wurde eine objektive Ansprechrate (RR) von
19,2 % erreicht. 11 Patienten (42,3 %) verzeichneten einen stabilen Krankheitsverlauf. Die Ein-
jahresiiberlebensrate lag bei dieser Studie bei 39 %. Das mediane progressionsfreie Uberleben
(PFS) und das Gesamtuberleben betrug 7,4 Monate bzw. 10,3 Monate. Ferner berichteten
45 % der Patienten eine Verbesserung der krankheitsbedingten Symptome. Eine Grad 3
Neutropenie wurde bei 16 (61,5 %) Patienten und eine Grad 4 Neutropenie bei 11,5 % der 26
Patienten beobachtet. Insgesamt 3 der 26 Patienten entwickelten eine Grad 3 oder 4 Thrombo-
zytopenie. Bei 11 Patienten wurden Hautausschlage beschrieben. Bei 9 Patienten war diese
Beobachtung typisch fur das durch Cl zugefuhrte 5-FU. Einige laufende Studien mit dem
gleichen Regime benutzen als Fix-Dosis eine Gemcitabin-Dosierung von 1000 mg/m?. Bis jetzt
erreichten Borner et al. [103] eine 25%ige Ansprechrate (RR) bei 12 auswertbaren Patienten
nach 2 Therapiezyklen. Eine “Minor-Response” wurde bei 25 % der Patienten beschrieben.
Hamatologische Toxizitaten schlossen WHO Grad 3 Thrombozytopenie (3 Patienten) und
Leukopenie (5 Patienten) mit ein. Anchisi et al. [252] veranderten dieses Regime zu Gemcitabin
1000 mg/m? Tag 1 und 8 mit 5-FU 200 mg/m?%Tag als Dauerinfusion an Tag 1 bis 15 alle 21
Tage. Bislang wurde von 18 Patienten mit fortgeschrittenem Pankreaskarzinom berichtet. Ver-
gleichbare WHO-Grad 3 Toxizitaten traten auf. Die 16 auswertbaren Patienten wiesen eine Ge-
samtansprechrate (RR) von 25 % und ein medianes Gesamtiberleben von 21 Wochen (5,25
Monate) auf. Rodriquez-Lescure et al. [110] erhielten, durch eine wdchentliche 48-Stunden
kontinuierliche Infusion (Cl) von 5-FU (3000 mg/m?) in Kombination mit Gemcitabin
(800 - 1400 mg/m?) fiir 3 Wochen, ein Gesamtansprechen (RR) von 19 %. Zudem wurde bei
den Patienten eine CBR von 57 % beobachtet (Tabelle 28).

Seite 102



Diskussion

Gemcitabin mit 5-FU-Bolus

In der zweiten vollpublizierten Studie verabreichten Cascinu et al. [112] 54 Patienten eine
30miniitige i.v. Gemcitabin Dosis von 1000 mg/m? fiir 3 folgende Wochen von 4 und einen 5-FU
i.v. Bolus mit einer Dosis von 600 mg/m? am gleichen Tag wie Gemcitabin. 2 Patienten ver-
zeichneten eine PR und 34 Patienten (63 %) erreichten einen stabilen Krankheitsverlauf. Ein
klinisches Ansprechen wurde bei 28 Patienten (51 %) beobachtet, das mediane Uberleben aller
Patienten betrug 7 Monate. Das Toxizitatsprofil fur dieses Regime war geringer als bei dem von
Hildalgo et al. [107] beschriebenen Infusionsregime, mit keinem Hinweis auf eine Grad 3 oder 4
Toxizitat. In einer weiteren abgeschlossenen Studie berichtet Berlin etal. [205] von einer
14%igen Gesamtansprechrate (RR) bei 36 auswertbaren Patienten. Das mediane Uberleben
aller Patienten betrug bei Verwendung des gleichen Gemcitabin/5-FU Regimes und der
gleichen Dosierung 4,4 Monate, das Einjahresuberleben lag bei 8,6 %. Die Grad 3 und Grad 4
hamatologischen Toxizitdten beinhalteten Leukopenie bei 19 % der Patienten, Thrombozyto-
penie bei 22 % und Anamie bei 11 % der Patienten. In der laufenden Studie von Pastorelli et al.
[255] wurde bei 24 Patienten, welche die gleiche Gemcitabin/5-FU Therapie und Dosierung er-
hielten wie in den vorangegangenen Studien, eine Gesamtansprechrate (RR) von 13 % und
eine Verbesserung des Performance-Status von 69,9 % erreicht. Das mediane Gesamtiiber-
leben bei diesen Patienten betrug 7,5 Monate (Grad 3 und 4 Toxizitaten beinhalteten Anamie
13 %, Thrombozytopenie 23 % und Diarrhoe 9 %). Eine leicht reduzierte 5-FU-Dosis
(500 mg/m?) wurde in einer Studie mit wéchentlicher Gabe von Gemcitabin/5-FU von De
Gusmao et al. [105] durchgefuhrt. Bei 14 eingeschlossenen Patienten berichtet der Autor von 6
PRs (42,8 %) und bei 7 Patienten konnte ein CBR erreicht werden. In dieser kleinen Gruppe
wurden keine WHO Grad 3 oder 4 Toxizitaten beobachtet. Das mediane Gesamtliberleben der
Interimsauswertung lag sogar bei 13 Monaten, verglichen mit nur 7 und 4,4 Monaten bei den
Studien von Cascinu et al. [112] und Berlin et al. [205]. In der laufenden Studie von Tarantani
etal. [256], in der eskalierende Dosen von sowohl Gemcitabin als auch 5-FU eingesetzt
wurden, konnte bei 4 Patienten eine PR und insgesamt eine hohe CBR-Rate beobachtet

werden. Diese Ergebnisse waren jedoch mit einer hohen Toxizitat verbunden (Tabelle 28).

Gemcitabin in Kombination mit 5-FU und Folinsédure (FA)

Die von uns durchgefuhrte Phase-I-Dosisfindungsstudie mit konstanter Gemcitabin Dosis
(1000 mg/m?) wurde 17 Patienten verabreicht, von denen sechs eine 5-FU Dosis von
750 mg/m?, 8 eine 5-FU Dosis von 1000 mg/m? und 2 eine 5-FU Dosis von 1250 mg/m? erhiel-
ten. Alle Patienten bekamen zusétzlich Folinsdure (200 mg/m?). Gemcitabin wurde in dieser
Studie als 30minitige Infusion verabreicht, gefolgt von Uber zwei Stunden gegebener Folin-
saure an den Tagen 1, 8, 15 und 22 eines 42tagigen Regimes. 5-FU wurde mit Hilfe einer trag-

baren Pumpe Uber 24 Stunden an den Tagen 1, 8, 15 und 22 des gleichen 42tagigen Regimes
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(GFF-Schema) verabreicht. Diese Abweichung zu dem gewodhnlichen 4 Wochen (28 Tage)
Schedule, wurde aufgrund der Uberlegung durchgefiihrt, daR dadurch einerseits eine Steige-
rung der Medikamentenexposition erreicht werden kann und andererseits die Lebensqualitat
der Patienten durch eine dreiwdchige Unterbrechung der Therapie (Tage 23 - 42) gesteigert
werden kann. In dieser Phase-I-Studie mit 17 Patienten wurde bei einem Patienten eine PR
beobachtet, bei 9 Patienten wurde ein mehr als 3 Monate andauernder, stabiler Krankheits-
verlauf erreicht. An 13 Patienten konnte eine Verbesserung des Karnofsky Performanzstatus
(KPS) gemessen werden. In der nachfolgenden Phase-II-Studie mit Gemcitabin, 5-FU und
Folinsaure, bei der 5-FU in einer Dosis von 750 mg/m? verabreicht wurde, konnte eine
Krankheitsstabilisierung bei 89 % der Patienten, eine mediane progressionsfreie Zeit (TTP) von
7,1 Monaten und ein medianes Gesamtlberleben von 9,3 Monaten erzielt werden [123]. Das
Nebenwirkungsprofil bei diesem Regime war extrem mild (< 5 % WHO-Grad Ill/IV-Toxizitat) und
bei einigen Patienten, die wahrend der Therapie progredient wurden, konnte bei gutem
Allgemeinzustand anschlielend eine Sekundartherapie mit Paclitaxel fortgefihrt werden [221].
Die Einjahrestberlebenswahrscheinlichkeit liegt unter GFF bei 77 Patienten in der Phase Il bei
40,5 %. Dies zeigt, da® das von uns entwickelte Behandlungskonzept vergleichbar gute Ergeb-

nisse, bei einer vergleichsweise deutlich geringeren Toxizitatsrate, zeigt.

In insgesamt 6 weiteren Studien wurde der Einsatz von Gemcitabin in Kombination mit 5-FU
und Folinsdure untersucht (Tabelle 29). Louvet et al. [109] modifizierten das von de Gramont
genutzte SFUFA2-Regime zu FOLFUGEM. Von den 63 in die Studie eingebrachten Patienten,
stehen bislang Daten von 48 Patienten zur Verfigung. Dabei wurde ein Gesamtansprechen
(RR) von 19,1 % und ein klinisches Ansprechen bei mehr als 50 % der symptomatischen
Patienten beobachtet. Das mediane TTP und das Gesamtuberleben betrugen 4,5 bzw. 8
Monate. Wobei 38 % der Patienten nach einem Jahr noch am Leben waren. Grad 3 und 4 Neu-
tropenie wurden in 22,6 % der Zyklen und Grad 3, 4 Thrombozytopenien in 6 % der Zyklen
beobachtet. Aufgrund der Behandlungsverzégerung durch die Toxizitdten in 40,5 % der Be-
handlungskurse, wurde die Studie ohne den 5-FU Bolus und einer reduzierten Gemcitabindosis

weitergeflhrt.

Mousseau et al. [258] fuhrten aufgrund der Studienergebnisse von Louvet etal. [109] bei
Patienten mit Pankreaskarzinom oder einem Karzinom unbekannter Herkunft eine Studie durch,
die das FOLFUGEM-Regime im 21 Tage-Zyklus mit zusatzlicher Gabe von Oxaliplatin
(FOLUGEMOX-Regime) umfallte. Die Therapieabfolge war identisch mit der von Louvet und
Kollegen [109], es wurden allerdings geringere Dosen 5-FU (2000 mg/m?) und Gemcitabin
(800 mg/m?) verwendet. Oxaliplatin (85 mg/m?) wurde an Tag 3 nach der Gemcitabin-Gabe

verabreicht. Bei diesem Regime lag das Gesamtansprechen (RR) bei 35 %, darunter waren 2
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CRs und 4 PRs bei Patienten mit Pankreaskarzinom. Bei 74 % der Patienten wurde eine Zu-
nahme des CBR erreicht. Das mediane Gesamtiberleben betrug 9 Monate bei den Patienten
mit Pankreaskarzinom. Grad 3 wund 4 Toxizitdten umfallten Neutropenie (27 %),
Thrombozytopenie (8 %), Diarrhoe (3 %) und Nausea (10 %). Somit konnte kein besserer Be-

handlungserfolg durch die Zugabe von Oxaliplatin erreicht werden.

Weiterhin wurden zwei Phase-l/ll-Studien publiziert, die eine Kombination von Gemcitabin mit
oralem Fluoropyrimidinen, entweder Capecitabine [262] oder oralem UFT in Kombination mit
Folinsaure [263] beinhalteten. Beide zeigten vielversprechende Ergebnisse (dabei Ansprechra-
ten von 16 % und 33 % in kleineren Serie) und ein akzeptables Toxizitatsprofil. Bislang gibt es

jedoch keine Uberlebensdaten.

Auch in den weiteren Studien, die in Tabelle 28 und Tabelle 29 zusammengefal’t wurden,

konnte kein deutlicher Vorteil fir ein Behandlungskonzept gezeigt werden.

Die durchschnittliche Ansprechrate (RR) flir 18 der 21 in Tabelle 28 und Tabelle 29 aufgefihr-
ten Studien betragt fir 449 Patienten 18,4 % (Bereich: 3,7 - 42,8 %; Median 19 %). Das
mediane Uberleben von 13 der aufgefiihrten Studien (Tabelle 28 und Tabelle 29) liegt bei 8
Monaten. Die bisherigen Daten zeigen einen leichten Vorteil fir das biomodulierte
5-FU/Folinsaure-Regime als Infusion im Vergleich zur 5-FU-Bolus-Gabe. Dies betrifft das
mediane Uberleben, 7,5 Monate [105, 107, 110, 112, 252, 253, 255] versus 8,8 Monate [1009,
111, 123, 259] (Tabelle 28 und Tabelle 29) und die Toxizitdten. Hinsichtlich des Infusions-
Regimes ohne Folinsdure mul} jedoch im Bewuftsein bleiben, dal® damit fast immer eine lang-
anhaltende, kontinuierliche Infusion Uber mehrere Wochen verbunden ist und dies eine Ein-
schrankung hinsichtlich der Lebensqualitat dieser Patienten darstellt. Bezlglich der Toxizitat
berichten die meisten Studien nicht Gber hamatologischen Toxizitaten von mehr als 10 %, die

auch nur mit einer geringeren Rate an symptomatischen Nebenwirkungen gekoppelt waren.

Alle vier abgeschlossenen Studien [107, 112, 205, 256] zeigen ohne Berlicksichtigung der
Medikamenten-Dosis und Abfolge, dall eine Kombinationstherapie ein verbessertes therapeu-
tisches Ergebnis im Vergleich zu einer Gemcitabin-Monotherapie [80-82, 97], und einer 5-FU-
Monotherapie [91] oder einer biomodulierten 5-FU-Therapie, erhoffen lafdt [92]. Bislang sind
neben der dargestellten Aktivierten, einige andere randomisierte Phase-I1I-Studien in Vorberei-
tung. Es sollen die Toxizitatsraten und die Effektivitat eines Kombinationsregimes mit einer
Gemcitabin-Monotherapie als Standardbehandlung fiir diese Patientengruppe verglichen
werden. Die von uns aktivierte Phase-IlI-Studie soll auch weiter zur Klarung beitragen, ob es

lohnt, den Mehraufwand einer kombinierten Therapie gegen eine Gemcitabin-Monotherapie zu
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betreiben. Wobei unsere bisherigen Phase-Il-Daten bei einer grolen Fallzahl fur das mediane

Uberleben und die Einjahresliberlebenswahrscheinlichkeit mit 40,5 % im oberen Bereich liegen.

Andere Kombinationstherapien, wie Gemcitabin mit Cisplatin oder Oxaliplatin, wurden bisher
ebenso geprift. Die nachgewiesene Aktivitat einer Gemcitabin-Monotherapie, bei der Behand-
lung des Pankreaskarzinoms, in Verbindung mit der bekannten Synergie zwischen Gemcitabin
und Cisplatin aus praklinischen Studien [264], fUhrte zur Untersuchung der Aktivitat einer
solchen Kombinationstherapie beim fortgeschrittenem Pankreaskarzinom. Die Kombination von
Gemcitabin und Cisplatin wurde bereits in 4 Phase-II-Studien untersucht, darunter eine rando-
misierte Studie, in der Gemcitabin mit Cisplatin gegen Gemcitabin allein, in einem nicht standar-
disierten Regime verglichen wurde (Tabelle 30). Heinemann et al. [114] berichteten von einem
Gesamtansprechen (OR) von 11,5 %, einem medianen TTP von 4,3 Monaten und einem
medianen Gesamtiberleben von 8,3 Monaten bei 35 auswertbaren Patienten. Sechs Patienten
wiesen einen nicht resektablen, lokal fortgeschrittenen Tumor und 35 Patienten ein metasta-
siertes Pankreaskarzinom auf. Gemcitabin wurde an den Tagen 1, 8 und 15 eines 28 Tage
Zyklus und Cisplatin an Tag 1 und 15 nach Gemcitabin verabreicht. Die Behandlung erfolgte im
wesentlichen in der klinischen Ambulanz. Die Therapie wurde als gut vertraglich beschrieben,
ohne die Lebensqualitat stark zu beeintrachtigen. Bei einer medianen Anzahl von 4,2 Zyklen
(Bereich 1 - 11) traten die Grad 3 und 4 Toxizitdten Neutropenie bei 10 (29 %) und 2 (6 %)
Patienten, Thrombozytopenie bei 6 (16 %) und 5 (13 %) Patienten sowie Anadmie bei 5 Patien-
ten alle mit Grad 3 auf. Bei 10,3 % / 2,6 % der Patienten wurde ein WHO-Grad IIl/IV Ubelkeit
und Erbrechen beobachtet. Eine Krankheitsstabilisierung, die langer als 3 Monate anhielt,
konnte bei 20 Patienten (57,1 %) beobachtet werden. Das Einjahrestberleben betrug 28 %. Der
Patient, der eine CR erreichte, war 26 Monate nach Studieneinschlu} und 6 Patienten mit

stabilem Krankheitsverlauf waren nach 12 Monaten noch am Leben.

Philip et al. erzielten unter Verwendung der gleichen Dosierung und des gleichen Regimes eine
OR von 36,4 % (2 CR und 6 PR) bei 22 fir das Ansprechen auswertbaren Patienten [113]. Das
mediane Uberleben betrug bei allen 27 Patienten dieser Studie 7,4 Monate und das mediane
TTP 6,2 Monate. Ebenso wie in der vorangegangenen Studie wurden hdhergradige Toxizitaten
beobachtet, so dal? die Medikamentendosierungen bei den meisten Patienten modifiziert

wurden.

In einer randomisierten Untersuchung konnten Colucci et al. [115] beim Vergleich von
Gemcitabin Mono (Arm A) gegen Gemcitabin plus Cisplatin (Arm B), mit einer veranderten Be-
handlungsabfolge bei der Kombinationstherapie, bezlglich der Remissionrate einen Vorteil fir

die Kombinationstherapie aufzeigen. Gemcitabin (1000 mg/m?) und Gemcitabin (1000mg/m?)
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mit Cisplatin (25 mg/m?) wurden wéchentlich fiir 7 Wochen verabreicht, gefolgt von einer Woche
Pause und anschlieliend wurden in 4 Wochen 3 therapiert. Im Kombinationsarm wurde in der
vierten Woche des ersten Zyklus nur Gemcitabin verabreicht. Das letzte Update zeigte, dafl3 103
Patienten in diese Studie eingeschlossen wurden (Arm A 51, Arm B 52). Bei 62 auswertbaren
Patienten (30 in Arm A und 32 in Arm B) wurde eine Gesamtansprechrate (RR) von 10 % fur
die Gemcitabin-Monotherapie versus 31 % RR fur Kombinationstherapie aus Gemcitabin mit
Cisplatin beschrieben. Zusatzlich erhielten 45 % der Patienten aus Arm A und 38 % aus Arm B
eine CBR. Wieder wurden mehr hamatologische Toxizitaten im Kombinationsarm beobachtet.

Bislang wurden fir diese Studie noch keine TTP-Daten oder Uberlebensdaten publiziert.

Klapdor et al. [265] untersuchten Gemcitabin in Kombination mit Oxaliplatin und erzielten 4 PRs
und 3 stabile Krankheitsverlaufe (SD) in einer kleinen Serie von 9 Patienten. Zu dieser Studie

sind keine Toxizitatsdaten und Uberlebensdaten verfiigbar.

Fir die drei Studien, in denen Gemcitabin mit Cisplatin kombiniert wurde (Tabelle 30), betrug
das mediane Uberleben, wo verfiigbar, mehr als 7,4 Monate. Diese Effizienz- und Uberle-
bensdaten sind besser als die vor kurzem erhaltenen Daten einer Studie, in der Cisplatin mit
der friheren Standardtherapie 5-FU eingesetzt wurde, bei der sich eine RR von nur 12 %
ergab, verbunden mit einer hohen Toxizitat [266]. Bei diesen Kombinationsregimen waren die
Toxizitdten ebenfalls beherrschbar. Wobei die deutlich erhéhte Rate an Ubelkeit mit Erbrechen
die Handhabung einschrankt. Im Hinblick auf einen guten Performanz-Status bei diesen
Patienten kann zusammengefal’t werden, dald auch Gemcitabin und Cisplatin in Kombination
eine alternative und wirksame palliative Behandlung des Pankreaskarzinoms darstellt, jedoch
aufgrund der bisher verfligbaren Daten, keine Vorteile gegenliber der von uns entwickelten

Kombination erwarten laft.

Gemcitabin und Docetaxel

Das Taxan Docetaxel (Taxotere) hat bei einer Vielzahl von Tumorentitaten, eingeschlossen das
Pankreaskarzinom, nachgewiesene Aktivitat [222, 267]. Bislang wurde in sechs klinischen
Studien Gemcitabin in Kombination mit Docetaxel fur die Behandlung des fortgeschrittenen
Pankreaskarzinoms untersucht (Tabelle 31) [118, 207-209, 268, 269]. In der ersten Studie von
Kakolyris et al. [118], in der Gemcitabin (1000 mg/m?) an Tag 1 und 8 in Kombination mit
Docetaxel (100 mg/m?) an Tag 8 alle 3 Wochen verabreicht wurde, konnte eine OR von 7,4 %
(2 PRs von 27) und bei 9 (33,3 %) Patienten ein stabiler Krankheitsverlauf erreicht werden.
Insgesamt betrug das mediane TTP 7 Monate, das mediane Uberleben lag bei 7 Monaten. Eine
CBR wurde bei 7 von 16 Patienten (43,7 %), die krankheitsbedingte Symptome zeigten, beo-

bachtet. Damit wies allerdings bei diesem Regime Gemcitabin in Kombination mit Docetaxel nur
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marginale Aktivitdt auf und bot keinen Vorteil gegenliber einer Monotherapie Gemcitabin oder
Docetaxel. In einer Phase-II-Studie mit Gemcitabin-Gabe (800 mg/m?) an Tag 1, 8 und 15 und
Docetaxel-Gabe (75 mg/m?) an Tag 1 erzielten Jacobs et al. [209] bei 25 auswertbaren Patien-
ten 7 PRs und 10 Patienten mit stabilem Krankheitsverlauf. Das Regime wurde aufgrund von
UbermafRigen hamatologischen Toxizitaten (Tabelle 31) verandert, und ergab bislang eine An-
sprechrate von 28 % bei 25 auswertbaren Patienten. Dennoch flhrten geringere Gemcitabin-
(600 mg/m?) und Docetaxel-Dosierungen (60 mg/m?) mit der gleichen Therapieabfolge wie oben
beschrieben, zu einer Ansprechrate von nur 8 % in einer weiteren Phase-lI-Studie mit 24 einge-
schlossenen Patienten [118]. Grad 3 und 4 Toxizitdten schlossen Fatigue (4 Patienten),
Diarrhoe (3 Patienten), Nausea (2 Patienten) sowie Depression und Neuropathie (je ein Patient)
mit ein. Neutropenie wurde bei 22 % der Patienten beobachtet. Zusammenfassend kann gesagt
werden, dal} dieses Regime nicht besser zu schein scheint, als eine jeweilige Monotherapie
und somit auch keinen Vorteil gegenuber einer kombinierten Behandlung nach unserem

Schema erwarten l1afit.

Lueck et al. [268] empfehlen in einer Phase | Dosisfindungsstudie, angefangen mit einer fixen
Gemcitabin-Dosierung (800 mg/m?) und einer Docetaxel-Eskalation von 25 zu 45 mg/m? bei
einer wochentlichen Therapieabfolge, eine wochentliche Gemcitabin-Dosis von 1000 mg/m? und
eine Docetaxel-Dosierung von 35 mg/m? (Tabelle 31). Die Auswertung einer Phase-II-Studie mit
13 Patienten erbrachte bislang eine RR von 23 % und eine Krankheitsstabilisierung bei 69 %
der Patienten. Aktuell sind keine Uberlebensdaten verfiigbar. Cascinu et al. [207] bestimmten in
einer Phase-I/lI-Studie die maximal tolerierbare Dosis (MTD) von Docetaxel, welches an Tag 8
in Kombination mit einer fixen Dosis Gemcitabin (1000 mg/m?) an den Tagen 1 und 8 alle 3
Wochen verabreicht wurde, von 70 mg/m?. Die Gabe dieser Docetaxel-Dosis in der obigen The-
rapieabfolge ergab in einer Phase-II-Studie mit 18 Patienten eine PR und eine TTP von 3
Monaten, sowie ein medianes Uberleben von 5,4 Monaten. Zudem folgerten die Autoren dieser
Studie [207], dal die zusatzliche Gabe von Docetaxel zu Gemcitabin bei der Behandlung des
fortgeschrittenen Pankreaskarzinoms nicht besonders nutzlich ist. Die Kontroverse um Doce-
taxel wurde mit der Publikation einer kurzlich durchgefuhrten Studie von Androulakis et al.
[269], in welcher Gemcitabin (1000 mg/m?) an Tag 1 und 8 und Docetaxel (100 mg/m?) an Tag
8 eines 21 Tage Regimes verabreicht wird, weiter verstarkt. Bei dieser Studie wurden bessere
Ansprechraten und Uberlebensdaten prasentiert (Tabelle 31), allerdings wurden deutlich héhere
Toxizitaten erreicht. Diese Ergebnisse zusammen mit der kontroversen Diskussion um die Effi-
zienz einer Docetaxel-Monotherapie bei der Behandlung dieser Patienten [270, 271], weisen
darauf hin, dal Docetaxel kein geeigneter Kombinationspartner fir Gemcitabin ist. Des weite-

ren ist diese Kombination mit erhéhten Therapiekosten verbunden.
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Anschlie3end soll noch kurz auf weitere Kombinationsregime mit Gemcitabin in der Behandlung

des Pankreaskarzinoms eingegangen werden.

Das milde Toxizitatsprofil von Gemcitabin fuhrte zwangslaufig zu Kombinationen mit einer Viel-
zahl von Substanzen. Dieses waren Epirubicin [119, 120], Mitomycin C [272], Octreotide [273,
274], Tamoxifen [275], Marimastat [276, 277], Capecitabin [278, 279] und Irinotecan [280-282]
sowie Multimedikamenten-Regime, in denen Gemcitabin mit Epirubicin, Cisplatin und 5-FU
kombiniert wurden [283, 284]. Die letzten beiden Kombinationen lieferten eine extrem ermuti-
gende Ansprechrate, konnten aber keine offensichtliche Uberlebensverbesserung erbringen. In
einer Studie [283] war dies mit erheblichen Nebenwirkungen verbunden. Die intraarterielle
Gabe von Gemcitabin und Mitomycin C flhrte in einer Studie [272] mit einer kleinen Patienten-
zahl ebenfalls zu einer hohen Ansprechrate und ermutigenden Uberlebensdaten. Es liegen
allerdings bis jetzt keine verfligbaren Daten zu Grad 3 und 4 Toxizitaten vor. Zwischenergeb-
nisse dieser Studien, die Gberwiegend in Abstraktform vorliegen, zeigen, obwohl einige dieser
Studien zu erstaunlichen Ansprechraten flihrten, da es keinen Beweis daflir gibt, dal} sich die
erhdhten Toxizitdten dieser Therapie [272, 283, 284] in ein verbessertes Uberleben (iberfiihren
lassen, vor allem dann, wenn sie mit der weniger toxischen Kombination Gemcitabin/5-FU
verglichen werden (Tabelle 28, Tabelle 29 und Tabelle 32).

Therapie beim lokal fortgeschrittenen inoperablen Pankreaskarzinom

Das Konzept der simultanen Radiochemotherapie mit 5-FU wurde beim lokal inoperablen
Pankreaskarzinom schon friih an der Mayo Klinik im Rahmen einer prospektiv randomisierten
Studie Uberprift. Die mit 35 — 40 Gy bestrahlten Patienten erhielten an den ersten 3 Bestrah-
lungstagen entweder eine niedrig dosierte Chemotherapie mit 5-FU (45 mg/kg) oder aber NaCl
im Sinne einer Plazebokontrolle. Trotz der geringen Patientenzahl konnte fur die 5-
FU/Radiotherapie ein signifikanter Uberlebensvorteil festgestellt werden [285]. Die ,Gastroin-
testinal Tumor Study Group® (GITSG) aktivierte eine weitere prospektive Vergleichsstudie, bei
der eine fraktionierte Bestrahlung mit 40 bzw. 60 Gy mit oder ohne zusatzliche Gabe von 5-FU
untersucht wurde. In den beiden kombinierten Therapiearmen wurde das Zytostatikum 5-FU
(500 mg/m?/Tag), jeweils an den ersten 3 Tagen der in je 14tigigen Abstdnden a 20 Gy appli-
zierten Bestrahlungsabschnitte verabreicht. Nach Abschlufd der Radiatio wurde die Chemothe-
rapie bis zu einer Dauer von 2 Jahren fortgefiihrt. Ausschliel3lich radiotherapeutisch behandelte
Patienten lebten im Mittel 20 Wochen, Patienten in der 40 bzw. 60 Gy Strahlen- plus Chemothe-
rapiegruppe hingegen 36 bzw. 40 Wochen [126]. Demgemall wurden in der zweiten Phase
dieser Studie, welche die Bedeutung der Bestrahlungsintensitat klaren sollte, Patienten nur
mehr zwischen einer 40 bzw. 60 Gy Radiochemotherapie randomisiert. Die Studie wurde nach

Rekrutierung von 169 Patienten abgeschlossen, wobei die hdhere Bestrahlungsdosis nur un-
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wesentlich vorteilhaft schien [126].

Obwohl die meisten Patienten mit fortgeschrittener Krankheit eine cytotoxische Chemotherapie
mit palliativer Intention (um krankheitsbedingte Symptome zu mildern) erhalten, kénnen nicht-
resektable, lokal-fortgeschrittene Pankreaskarzinome auch mit einer alleinigen RT oder in
Kombination mit einer Chemotherapie behandelt werden [286]. Mit Hilfe von kombinierten
Therapiemodalitaten mit RT und 5-FU basierter Chemotherapie (entweder alleine oder in
Kombination mit Cisplatin oder anderen Substanzen) konnte gezeigt werden, dal® solche
Kombinationen durchfiihrbar sind und giinstige Ansprech- und Uberlebensraten erbringen [139,
287-289]. Die Daten haben sogar zur Empfehlung geflihrt, dal die Therapiedauer reduziert
werden konnte [288]. Eine Untersuchung die Gemcitabin als neue Hauptstiitze der Chemo-
therapie in Kombination mit einer RT fir die Behandlung von Patienten mit lokal fortgeschrit-
tenem Pankreaskarzinom vorsieht erscheint prifenswert. Gemcitabin ist ein potenter Radiosen-
sitizer [290], der moglicherweise die Schwelle fiir die durch die Bestrahlung induzierte Apoptose
reduziert. In Phase-I-Studien bei Patienten mit lokal fortgeschrittenem Pankreaskarzinom [176,
291, 292] und bei metastasierter Erkrankung [141] konnte demonstriert werden, dal} eine
wochentliche oder zweiwochentliche Gemcitabin-Therapie, kombiniert mit einer RT, mit akzep-
tablen Toxizitaten durchflihrbar ist. Vor kurzem wurde von einer Reihe von Studien berichtet, in
der Gemcitabin entweder alleine oder mit anderen chemotherapeutischen Substanzen und in
Kombination mit einer RT eingesetzt wurde [293-299]. Die Ergebnisse sind in der Tabelle 33
zusammengefaldt. Eine vorangehende Radiochemotherapie mit Gemcitabin und 5-FU, gefolgt
von einer Gemcitabin/Cisplatin-Therapie fuhrte bei 70 % der Patienten zu einem "down-staging"
und dem Erfolg einer Resektabilitdt bei 5 von 13 Patienten [297]. Eine alleinige
Gemcitabin/Cisplatin-Therapie wurde ebenfalls mit einer Strahlentherapie kombiniert [298, 299].
Obwonhl fur diese Studien keine Ansprechdaten verfugbar sind, lassen die vorlaufigen Daten
von einer der Studien an sechs Patienten mit geringer Gemcitabin-Dosierung [299] vermuten,
dal diese Therapie gut vertragen wird. Kombinierte Therapiemodalitdten mit Gemcitabin, hier
ist besonders die Studie von Antonisse et al. [295] zu erwahnen, fallen im Vergleich zu anderen
kombinierten Therapiemodalitaten im Hinblick auf die Toxizitat sehr vorteilhaft aus [176, 298-
302]. Das letztendliche Ziel bei lokal fortgeschrittenem Pankreaskarzinom, wird die Implemen-
tierung dieses Regimes noch vor Operation oder postoperativ sein [176, 297]. Eine Phase-I-
Studie mit intraarterieller Gabe konnte ebenfalls ermutigende Ergebnisse hervorbringen [301].
Dies wird durch eine weitere Untersuchung mit Gemcitabin-Monotherapie, bei der ebenfalls
eine lokoregionale Behandlung des fortgeschrittenen Pankreaskarzinoms eingeleitet wurde, be-
statigt [303]. Der von uns aktivierte sequentielle Behandlungsplan a3t sich nach den bisherigen
Daten in bestehende Ergebnisse einordnen, wobei die geringe Fallzahl eine abschlieRende Be-

urteilung noch nicht ermoglicht.
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Adjuvante und neoadjuvante Therapie

Der Stellenwert der adjuvanten und neoadjuvanten Therapie (Chemotherapie, Radiochemo-
therapie) des Pankreaskarzinoms ist zum jetzigen Zeitpunkt nicht gesichert. Die EORCT-Studie,
die 104 Patienten einschlof3, zeigte keinen Vorteil der postoperativen Radiochemotherapie mit
40 Gy + 5-FU im Vergleich zu den Kontrollen. Die multizentrische Studie der European Study
Group for Pancreatic Cancer (ESPAC), in die bis jetzt 530 Patienten postoperativ eingeschlos-
sen wurden, ergab einen Uberlebensnachteil der mit Radiochemotherapie behandelten Gruppe
und einen mdglichen Vorteil der adjuvanten Chemotherapie mit 5-FU/Folinsadure. Die Validitat
der Studie ist jedoch wegen ihrer nicht addquaten Randomisierung sehr in Frage gestellt
worden. Die von uns aktivierte randomisierte Studie ,Gemcitabin im Vergleich zur aus-
schliellichen Kontrolle bis zum Rezidiv“ kann hier offene Fragen klaren. Zum einen erhalten wir
Auskunft Uber eine mdgliche Verlangerung der rezidivfreien Zeit. Weiter besteht durch die
Stratifizierung nach Resektionsstatus, Nodalstatus und TumorgrélRe die Mdéglichkeit, Gruppen
zu identifizieren, die eventuell besonders von einer frithen Therapie profitieren bzw. eine friihe
Therapie keinen Vorteil zeigt. Bisher rekrutiert diese weltweit zweitgroRte Studie mit dieser

Fragestellung gut, so dal® wir in naher Zukunft ein Ergebnis erwarten konnen.

Neue Therapieansétze

Trotz vielfacher Bemihungen um neue Kombinationsmdglichkeiten und Applikationsformen,
stehen wir weiter in der Not deutlich bessere Behandlungsfortschritte zu erreichen. Auf der
Suche nach neuen Therapieansatzen sollte auch im Rahmen dieser Arbeit neue strategische

Optionen ero6ffnet werden.

Das HER2-Gen wurde 1985 als menschliches Homolog eines transformierenden Onkogens bei
der Ratte identifiziert. Es kodiert fir ein zellmembranstandiges Rezeptorprotein mit Tyrosinki-
naseaktivitat aus der selben Familie wie der Rezeptor flr den epidermalen Wachstumsfaktor
(EGF). Amplifikation des Gens fiihrt zur Uberexpression des HER2-Rezeptors. Die Bindung des
Liganden an die extrazellulare Domane triggert die Phosphorylierung der intrazellularen
Domane. Dies I6st wiederum eine Signalkaskade aus, die letztlich im Zellkern endet und dort
einen Proliferationsreiz vermittelt. Die Signalkaskade und die ausgeldsten Wirkungen sind noch
nicht im einzelnen entschlisselt, aber es steht auRer Zweifel, dal die HER2-Uberexpression
ein unabhangiger, unglnstiger prognostischer Marker beim Mammakarzinom ist und
funktionelle Bedeutung fir das Tumorwachstum hat. Es lag deshalb nahe, zu untersuchen, ob
ein gegen den Rezeptor gerichteter Antikorper diese Effekte unterbinden kénnte. Dieser thera-
peutische Ansatz ist beim Mammakarzinom mit einer HER2-Uberexpression als wirksam belegt.

Es stellte sich somit die Frage, ob diese Behandlungsoption auch fiir Patienten mit Pankreas-
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karzinom erdffnet werden koénnte. Die von uns durchgefilhrte Untersuchung konnte bei 20
Patienten keine dreifache Uberexpression zeigen. Da diese Ergebnisse kontrovers zu zwei

anderen kleineren Untersuchungen stehen, werden 100 weitere Patienten untersucht.

Vorstellbar sind auch Gemcitabin-Kombinationen, die zusammen mit anderen Antikoérperthera-
pien eingesetzt werden, als eine Art Zusatz zu einer "promedikamenten-aktivierten" (Suizid-)
Gentherapie [304] oder zusammen mit intratumoraler p53-Injektion [305, 306] durchgefihrt
werden. In der Tat lassen praklinische Studien vermuten, dal3 dieser Ansatz eine vielverspre-
chende Mdoglichkeit bei der Behandlung des Pankreaskarzinoms darstellt. So stellt Gemcitabin
in Kombination mit existierenden und neuen Therapieansatzen klar die Hoffnung fir die zukinf-

tige Behandlung von Patienten mit Pankreaskarzinom dar.

Neue Ansatze zur Therapie des Pankreaskarzinoms entwickeln sich z. Z. auf der Basis der be-
reits diskutierten molekularbiologischen Untersuchungen. Matrixmetalloproteinasen spielen eine
Rolle im Rahmen der Invasion und Metastasierung. Sie werden bei Pankreaskarzinomen stark
exprimiert. Inhibitoren dieser Enzyme (z. B. Marimastat) wurden bereits in ersten klinischen
Studien geprift, wobei die Ergebnisse dieser Studien nicht den erwarteten Erfolg zeigen

konnten.

Ein anderer Therapieansatz basiert auf der hohen Pravalenz von K-ras-Mutationen bei
Pankreaskarzinomen. Die RAS-Signaltransduktionswege sind demnach Ziel von Inhibitoren der
Farnesyltransferase oder zellularer Kinasen. Diese haben in Zellkultursystemen zur Differenzie-
rung von Pankreaskarzinomzellen gefuhrt. Hier bleibt abzuwarten welche Ergebnisse in der
aktuellen Studie mit R115777, dem auch von uns eingesetzten Farnesyltransferasei-Inhibitor,
gezeigt werden konnen. In den von uns begonnen Untersuchungen zur Detektion von ras-
mutierten Zellen, soll im Verlauf eine Korrelation zwischen therapeutischem Effekt der verschie-
denen Behandlungsverfahren und der Menge an ras-mutierten Zellen im peripheren Blut unter-
sucht werden. Weiter erhoffen wir uns, einen zuverlassigen Therapieverlaufsparameter zu er-

mitteln.

Wachstumshemmend und Differenzierung induzierend wirken ebenfalls Retinoide und Interfe-
ron-alpha, die in ersten klinischen Studien eine ahnlich hoffnungsvolle Therapieoption
darstellen. Alle diese Ansatze miuissen als experimentelle Verfahren fir klinische Studien

angesehen werden, ahnlich wie die Immuntherapie.

Second-line

Nach langerer stabiler Krankheitsdauer unter einer Gemcitabin-haltigen Therapie stellt sich bei
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Progress der Erkrankung fir Patienten in gutem Allgemeinzustand die Frage nach einer weite-
ren Therapieoption. Bislang liegen nur sehr wenige Arbeiten Uber Zweitlinientherapien beim
Pankreaskarzinom vor. Zu Beginn dieser Untersuchung war ein weiteres Chemotherapiekon-
zept nach Gemcitabin noch nicht beschrieben. Deshalb sollte im Rahmen dieser Untersuchung
ein Behandlungsplan etabliert werden, welcher auch nach Gemcitabin ein glinstiges Wirkungs-

profil bei geringen unerwiinschten Wirkungen zeigt.

Die wochentliche Therapie mit dem Taxan Paclitaxel konnte dies bei anderen Tumorentitaten
wie dem Mamma-, Ovarial- und Bronchialkarzinom auch bei fortgeschrittenen Erkrankungssta-
dien zeigen. Fir das Pankreaskarzinom war eine antiproliferative Aktivitdt von Paclitaxel in vitro
und im Tiermodell zu beobachten. In ersten klinischen Phase I/II-Studien wurden, bei der drei-
wochentlichen Verabreichung der Taxane als Primartherapie beim Pankreaskarzinom, An-
sprechraten von 0 bis 20 % mit medianen Uberlebenszeiten von bis zu 7 Monaten erzielt. Aller-
dings war dies mit erheblichen Hamatotoxizitaten (WHO-Grad IIl/IV Uber 50 %) und verstarkter
Fatigue-Symptomatik verbunden. Die gute Vertraglichkeit der wochentlichen Therapieabfolge
und das potentielle Wirkungsprofil waren Grundlage flir das Behandlungskonzept dieser Unter-

suchung.

In dieser prospektiven Studie mit einer wéchentlichen Therapie von Paclitaxel wurden 23 Pati-
enten mit metastasiertem Pankreaskarzinom (UICC-Stadium IVb) aufgenommen, die in schnitt-
bildgebenden Verfahren einen Tumorprogref® unter einer Gemcitabin-haltigen Therapie zeigten.
Die Vortherapie bestand entweder aus Gemcitabin als Monotherapie und/oder in Kombination
mit Folinsdure und 5-FU (24h). Bislang wurden 302 ambulante wdchentliche Gaben von
Paclitaxel mit einer medianen Wochendosis von 73 mg pro m? Koérperoberflache verabreicht.
Die wochentliche Therapieabfolge zeigte, im Unterschied zu den dreiwdchentlichen Schemata
mit Paclitaxel, eine deutlich geringere hamatologische (WHO-Grad IlI/IV von ca. 5 %) Toxizitat.

Bei Patienten mit langerfristiger Behandlungsdauer trat eine vollstandige Alopezie auf.

Das mediane Uberleben ab Zweitlinientherapie liegt bei 19 (4+ bis 110+) Wochen. Eine
komplette Remission, der bildgebend dokumentierte stabile Krankheitsverlauf Gber mindestens
10 Wochen bei einem Drittel der Behandelten sowie der Gber mehrere Wochen stabile oder
ricklaufige Tumormarkerverlauf bei der Halfte der Behandelten belegt eine begrenzte Wirk-
samkeit dieses Schemas. Fir die sequentielle Therapieabfolge Gemcitabin +/- 5-FU/Folinsaure
und Paclitaxel konnte ein medianes Uberleben von 14,9 Monaten (5,5 bis 72+ Monate) erzielt
werden. Mit dieser Behandlungssequenz nahern wir uns im Uberleben fir selektionierte Pati-
enten in den Bereich von R0-Resektionen des Pankreastumors. Diese Ergebnisse nahern sich

somit zunehmend Therapieschemata an, die in der palliativen Therapie kolorektaler Tumoren
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etabliert sind.

In der Folgerung erscheint die moderat dosierte, wochentliche Therapie mit Paclitaxel aufgrund
der Ausgewogenheit von erreichbarem Therapieziel und dem Spektrum an unerwiinschten
Arzneimittelwirkungen, fur die palliative Therapie gut geeignet. Die Ergebnisse rechtfertigen
dieses Therapieschema als Option flr Patienten in gutem Allgemeinzustand und Progrefd unter
einer Gemcitabin-beinhaltenden Chemotherapie. Zur definitiven Beurteilung wird dieses Thera-
pieschema, ebenso wie weitere sonstige sequentielle Therapien, in prospektiven grofieren
Phase-II-Studienkonzepten, unter Einbeziehung einer standardisierten Untersuchung der

Lebensqualitat, weiter untersucht.

Schluffolgerung:

Der Stellenwert der Chemotherapie des Pankreaskarzinoms, muf} in Relation zur verbleibenden
Lebensqualitdt angesichts eingeschrankter Lebenserwartung eingeschatzt werden. Tumorrick-
bildungsraten stehen beim Pankreaskarzinom nicht mehr ausschliellich im Mittelpunkt der
Uberlegungen. Die Ergebnisse mit Gemcitabin sind gerade aufgrund der geringen Nebenwir-
kungsrate dieses Medikamentes interessant. Deshalb erscheinen Kombinationstherapien unter
Verwendung von Gemcitabin vielversprechend. Erfahrungen in Kombination mit Gemcitabin
liegen fiur 5-FU/FA, Epirubicin und Cisplatin vor. Eine Beurteilung der Ergebnisse ist jedoch
verfriht. Bis zum jetzigen Zeitpunkt wurden die meisten Experimente und Daten fir Gemcitabin
in der Kombination mit 5-FU mit oder ohne Folinsdure publiziert. In dieser Kombination wurden
in nichtrandomisierten Phase-II-Studien RR bis 40 % beobachtet, sowie CBR bei bis zu 50 %
der Patienten. Colucci et al. [115] beobachteten mehr PR (31 versus 10 %), wenn die Kombina-
tion von Gemcitabin und Cisplatin mit einer alleinigen Gemcitabin-Therapie verglichen wurde.
Zusatzlich wurden ein objektives Ansprechen und CBR auch bei anderen Kombinationsstudien
mit Gemcitabin erreicht (Tabelle 30 und Tabelle 32). Ein Ergebnis der meisten Kombinations-
studien mit Gemcitabin, bei denen Uberlebensdaten zur Verfligung stehen, ist eine medianes
Uberleben von ungefahr acht bis neun Monaten. Ein medianes Uberleben (iber 9 Monate an
grolien Patientenzahlen konnte bisher selten gezeigt werden. Unserer Meinung nach sollten
aufgrund des krankheitsbezogenen Performance-Status palliative Behandlungsschemata ein
Toxizitatslevel von WHO Grad 3 nicht erreichen. Aus diesem Grund scheint eine Gemcitabin-
Gabe in Kombination mit biomoduliertem 5-FU die geeignetste Therapieoption zu sein. Es kann
ambulant verabreicht werden, ohne die Lebensqualitat der Patienten negativ zu beeinflussen.
Obwohl einige 5-FU-Therapieregime eindeutig mit héherer Toxizitat verbunden sind als andere,
scheint diese Kombination, ohne Riicksicht auf die Art der 5-FU-Gabe, einen therapeutischen
Vorteil gegentiber einer Gabe als Monotherapie zu zeigen. Da diese Therapie ausschlief3lich

mit palliativer Intention verabreicht wird, kdnnen wir moglicherweise von der Behandlung des

Seite 114



Diskussion

kolorektalen Karzinoms lernen und weniger Zeit bei der Perfektion der idealen Methode der 5-
FU-Zufuhrung verlieren. Besser sollten Kombinationen gewahlt werden, die Wirksamkeit ohne
schwere Nebenwirkungen bieten und gleichzeitig den Maéglichkeiten der verschiedenen Be-
handlungszentren gerecht wird. Die von uns entwickelten Behandlungskonzepte ermdglichen
fur jede Behandlungssituation ein stadiengerechtes Vorgehen. Ausgehend von der palliativen
Situation haben wir ein Schema entwickeln kdnnen, welches im Vergleich vor allem durch die
geringe Toxizitat und damit guter Vertraglichkeit heraussticht. Auch die Uberlebensdaten geho-
ren zur Spitzengruppe der bisher publizierten Ergebnisse in der Behandlung des Pankreaskar-

zinoms.

Bislang gehen die meisten der verfligbaren Daten nur auf laufende, nichtrandomisierte Phase-
[I-Studien zurlick, welche in Form von Abstrakts veroffentlicht wurden. Die volle Publikation
dieser Daten und zusatzliche Phase-Il- und Phase-llI-Studien sind notwendig, um herauszufin-
den, ob verbesserte RR, CBR und Uberleben durch spezifische Kombinationsregime gegen-
Uber Mono-Gemcitabin erreicht werden kann. Auch die von uns aktivierte multizentrische

Phase-IlI-Studie soll hier weiter Daten generieren.

Der sich hieraus abzuleitende sequentielle Behandlungsplan mit einer kombinierten
Radiochemotherapie zeigt, dal’ fir das lokal fortgeschrittene Pankreaskarzinom in Einzelfallen
eine neoadjuvante Behandlungsoption mit nachfolgender Resektion moglich ist. Aber auch fur
die Patienten ohne Resektionsmdglichkeit, kann ein vergleichsweise glnstiges
Behandlungsergebnis erreicht werden. Trotz der ermutigenden Daten zur Ansprechrate und zur
Uberlebensverbesserung durch eine Gemcitabin-Therapie in Kombination mit anderen Sub-
stanzen, besonders mit 5-FU und RT, bleibt die disseminierte Metastasierung Hauptgrund fir

das Scheitern einer Behandlung.

Fir eine Therapie nach Versagen der Primartherapie, stehen uns bisher nur wenig vergleich-
bare Untersuchungen zur Verfiigung. Im palliativen Ansatz, bei gutem Allgemeinzustand der
Patienten, kann durch eine Zeitlinientherapie das mediane Uberleben deutlich tiber 12 Monate

im metastasierten Stadium angehoben werden.

Der typische klinische Verlauf des Pankreaskarzinoms verlauft, selbst bei Patienten mit sehr
guter Prognose, nach einer anscheinend kurativen Resektion, hin zur Entstehung von Lokalre-
zidiven und schlielllich zu Lebermetastasen. Deshalb mul} jede adjuvante oder Primartherapie
fur Patienten mit Pankreaskarzinom wirksam gegen Lokalrezidive und systemische Ausbreitung
sein. Die adjuvante Behandlung ist noch Gegenstand einer laufenden, von uns aktivierten

Untersuchung, wobei die protokollgemal durchgefiihrte Zwischenauswertung erste Hinweise
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auf eine moéglich neue Behandlungsoption eréffnet.

Die offensichtlichen neuen Kombinationspartner fir Gemcitabin in der Behandlung der fortge-
schrittenen Erkrankung schlieRen Farnesyltransferaseinhibitoren und Angiogenese-Inhibitoren
[307] mit ein und lassen uns hoffen, da® wir hiermit wieder einen kleinen Schritt weiterkommen

auf dem Weg zur kurativen Behandlung des Pankreaskarzinoms.
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Tabelle 28 Gemcitabin in Kombination mit 5-FU ohne Folinsaure
Referenz Gemcitabin Kombinations- Pat. RR/CBR Uberleben
Dosis partner N= (Median)
Gemcitabin mit 5-FU Infusion
700-1000mg/m?
Hidalgo [107] Tag 1,8,15 5-FU 200mg/m? 26 19.2 % 10,3 Monate
g28 Tage fortlaufend ClI 45 %
1000mg/m?
Borner [103] Tag 1,8,15 5-FU 200mg/m? 12 25 % Nicht verfiigbar
g28 Tage fortlaufend CI
5-FU 200mg/m?
Anchisi [252] 1000 mg/m? Cl Tag 1-15 16 4PR 5,25 Monate
Tag1&8 q3 Wochen 1SD
5-FU 3000 g/m?
Rodriguez- 800-1400mg/m2 (8hCl) 19 %/
Lescure [110] Tag 1,8, 15 Tag 1, 8, 15 21 57 % 22 Wochen
g28 Tage g28 Tage
600mg/m?
Shulman [253] Tag 1,8,15 5-FU 200mg/m?/Tag Cl 15 2PR 8,0 Monate
g28 Tage Uber 21 Tage 2SD
1000 mg/m? | 5-FU 2000 mg/m?24 h 1-Jahres-
Riedel [254] Tag 1,8,15 Tag 1,8,15 14 2PR Uberlebensrate:
g28Tage q28 Tage 7SD 36 %
Gemcitabin mit Bolus 5-FU
1000 mg/m? 5-FU 600 mg/m?
Cascinu [112] Tag 1, 8,15 Tag 1, 8,15 54 37% 7 Monate
28 Tage 28 Tage 51 %
1,000 mg/m? 5-FU 600 mg/m?
Berlin [205] Tag 1,8, 15 Tag 1,8, 15 36 14 % 4.4 Monate
q28 Tage 28 Tage
1000 mg/m? 600 mg/m? 3PR
anggire"i Tag 1,8,15 Tag 1,8,15 24 SD (22 %) 7.5 Monate
g28Tage q28 Tage
1000 mg/m? 5-FU 500 mg/m?
De Gusmao Tag 1, 8, 15 Tag 1, 8, 15 14 42.8 % 13 Monate
[105] q28 Tage g28 Tage 50 %
1 1000 mg/m? | 1000 mg/m? Bolus
Il 1000 mg/m? 11 2000 mg/m? 24 h 17 4 PR
Tarantini [256] | 1111200 mg/m® | 1112250 mgim?24h | 14-L,11 @inl, 1inl -
Tag 1, 8, 15 Tag 1, 8, 15 3-11l 1in 1)
28 Tage 28 Tage 5-FU

RR = Ansprechrate; CBR = ,clinical benefit response“; PR = Partielle Remission; SD = Stabile Erkrankung;

Cl = kontinuierliche Infusion; h = Stunde
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Tabelle 29 Gemcitabin in Kombination mit 5-FU und Folinsaure
Referenz Gemcitabin Kombination Arznei/Therapie | N= RR/ Uberleben
Dosis CBR (Median)
5-FU 750 mg/m?
1000 mg/m? Cl (24 h) und SD
Oettle [123] Tag 1, 8, 15, 22 Folinsaure 200 mg/m? (2 h) 38 >3 9,3 Monate
g28 Tage Tag 1, 8, 15, 22 Monate
g42 Tage 89 %
750 mg/m? 5-FU 350 mg/m?
Polyzos [257] Tag1,8 und Folinséure 350 mg/m? 40 15 % Nicht verfugbar
28 Tage Tag1,2,3,7,8 50 %
g28 Tage
1000- 5-FU 400 mg/m? Bolus;
1500 mg/m? 2000 oder 3000 mg/m? CI (48 h)
Louvet [109] Tag 3 q 14 Tage 48 19,1 % 8 Monate
q14 Tage Folinsaure 400 mg/m? (2 h) 50 %
q14 Tage
5-FU 400 mg/m? Bolus;
800 mg/m? 2.000 mg/m? CI (48 h) g21 Tage;
Mousseau Tag 3 Folinsure 400 mg/m? (2 h) Tag 1 | 24 35 % 9 Monate
[258] 921 Tage Oxaliplatin 85 mg/m? Tag 3 74 %
q 21 Tage
1000 mg/m? 5-FU 200 bis 500 mg/m? und
Gutzler [111] Tag 1,8, 15 Folinsaure 20 mg/m? Tag 1-5 12 | 83% 8,5 Monate
g28 Tage g28 Tage
1000 mg/m? 5-FU 600 mg/m? Bolus
Jovtis [259] Tag 1,8, 15 LV 25 mg/m? 18 4PR 11 Monate
g28 Tage Tag 1, 8,15
Castellano 1250 mg/m®> | 5-FU 400mg.m? Bolus +600mg/m® | 22 5PR 8,8 Monate
[260] Tag 1 oder 3 Cl Tag 1 & 2 alle 2 Wochen
5-FU 1.400-2.600 mg/m? (24h)
1,000 mg/m2 Cl und Folinsaure 250 mg/m2
Lencioni [261] Tag 1,8, 15 Tag 1,8, 15 21 9,5 % Nicht verfligbar
g28 Tage q 28 Tage
Gemcitabin mit oralen Fluoropyrimidinen
1000 mg/m?
'["Zeé;]a"" Tag 1, 8 Capecitabine 1000-1600 taglich | 18 | 33 % Nicht verfigbar
q 21 Tage oral
1000 mg/m?
De Castro Tag 1, 8, 15 UFT-FA 38 16 % Nicht verfigbar
[263] q 28 Tage SD 39 %

RR = Ansprechrate; CBR = ,clinical benefit response®; PR = Partielle Remission; SD = Stabile Erkrankung; DLT =
Dosislimitierende Toxizitat; Cl = kontinuierliche Infusion; h = Stunde
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Tabelle 30 Gemcitabin in Kombination mit Cisplatin und Oxaliplatin

Referenz Gemcitabin Kombination Arznei/Therapie N= RR/CBR | Uberleben
Dosis (Median)
1000 mg/m?

Heinemann Tag 1,8, 15 Cisplatin 50 mg/m® 35 11,5 % 8,3 Monate

[114] q28 Tage Tag 1 und 15; q28 Tage
1000 mg/m?

Philip [113] Tag 1, 8,15 Cisplatin 50 mg/m? 27 36,4 % 7,4 Monate
28 Tage Tag 1 and 15; 928 Tage
Arm A und B:
1000 mg/m2 Arm A: Keine begleitende Therapie A:10 %

Colucci [115] | wochentlich x 7, Arm B: Cisplatin 25 mg/m? A:30 |B:31% Nicht
1 Woche Pause, nachfolgende Gemcitabin Dosis B:32 | At45% verfligbar
dann 3 Wochen B: 38 %
Therapie
700 mg/m? 4 PR

Klapdor [265] | Tag 1, 8 Oxaliplatin 70 mg/m?in 4 h Tag 1 9 2 MR -
alle 2 Wochen 3 SD

RR = Ansprechrate; CBR = ,clinical benefit response; PR = Partielle Remission;
CI = kontinuierliche Infusion; h = Stunde

SD = Stabile Erkrankung;
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Tabelle 31 Gemcitabin in Kombination mit Docetaxel
Referenz Gemcitabin Kombination N= | RR/CBR Uberleben
Dosis Arznei/Therapie (Median)
1000 mg/m?
Kakolyris [118] Tag 1and 8 Docetaxel 100 mg/m? 27 74 % 7 Monate
g21 Tage Tag 8 921 Tage
800 mg/m?
Tag 1, 8, 15 Docetaxel 75 mg/m2
Jacobs [209] g28 Tage Tag 1 q 28 Tage 25 28 % Nicht
‘IOOOmg/m2 Docetaxel 40 mg/m2 verfligbar
Tag 1 & 8 921 Tage Tag 1 & 8 921 Tage
600 mg/m?
Clark [208] Tag 1, 8, 15 Docetaxel 60 mg/m? 24 8 % Nicht
g28 Tage Tag 1 g28 Tage verfugbar
800 mg/m?
wéchentlich x 12 Docetaxel 25-35 mg/m?
Lueck [268] Zyklen; 1 Woche wdchentlich x 12 Zyklen; 13 23 % Nicht
Pause nach Zyklus 1 Woche Pause nach Zyklus 6 SD 69 % verfugbar
6und9 und 9
Cascinu [207] 1000 mg/m? Docetaxel 70 mg/m? 18 5,5 % 5,4 Monate
Tag 1 & 8 g21 Tage Tag 8 g21 Tage
Androulakis 1000 mg/m2 Docetaxel 100 mg/m2 56 11,5 % 8 Monate
[269] Tag 1 & 8 q21 Tage Tag 8

RR = Ansprechrate; CBR = ,clinical benefit response“; PR = Partielle Remission; SD = Stabile Erkrankung;
CIl = kontinuierliche Infusion; h = Stunde
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Tabelle 32 Weitere Kombinationen mit Gemcitabin
Referenz Gemcitabin Dosis Kombination N= | RR/CBR Uberleben
Arznei/Therapie (Median)
800-1000 mg/m2 Epirubicin:
Neri [119] Tag 1, 8,15 20 mg/m2 12 25 % Nicht verfiigbar
28 Tage Tag 1, 8, 15 45 %
g28 Tage
Epirubicin: 60 mg/m2
1000 mg/m? Tag 1;
Raderer [120] Tag1,8,15 G-CSF 5ug/kg 47 19 % >5,5 Monate
q35 Tage Tag 2-6 40 %
q35 Tage
1000 mg/m2 Mitomycin C
Bazin [308] Tag 1,8, 15 5 mg/m> Tag 1 14 28 % Nicht verfiigbar
35 Tage q35 Tage 46 %
1000 mg/m2 Mitomycin 5-10 mg/m2
Bazin [309] Tag 1, 8,15 Tag 1 16 38 % Nicht verfigbar
1000 mg/m2 Mitomycin 8 mg/m2
Tag 1,8, 21, 29 Tag 2 9 60 %
800 mg/m?
via truncus Katheder Mitomycin C
(intraarteriell) 10-15 mg/m?
Klapdor [272] Tage 1 und via truncus Katheder 15 53 % >7 Monate
800 mg/m2 \Y, (intraarteriell)
Tag 8, 15 Tag 1
900 mg/m2 Irinotecan 300 mg/m2
Stathopoulos Tag1, 8 Tag 8 20 15 % Nicht verfigbar
[280] g21 Tage q21 Tage
1,000 mg/m2 Irinotecan 100 mg/m2
Rocha Lima Tag 1,8 Tag 1,8 45 20 % 6 Monate
[281] g21 Tage g21 Tage
600 mg/m2 Cisplatin und
Villa [283] Tag 1,8 Epirubicin: 40 mg/m? 26 69 % >8 Monate
28 Tage Tag 1 q 28 Tage;
5-FU 200 mg/mZ/Tag
Cl
Epirubicin + Cisplatin
40mg/m2
Reni [284] 600 mg/m? Tag 1 29 62 % 6,5+ Monate
Tag 1, 8 5-FU 200mg/24 h
Tag 1, 8

RR = Ansprechrate; CBR = ,clinical benefit response®; PR = Partielle

Cl = kontinuierliche Infusion; h = Stunde

Remission; SD = Stabile Erkrankung
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Tabelle 33 Gemcitabin in Kombination mit Radiotherapie
Referenz Radiatio Kombination N= RR/CBR Uberleben
Arznei/Therapie (Median)
Gesamtdosis Gem 1000 mg/m? wéchentlich 4 PR
Epelbaum [293] 50,4 Gyin 1,8 Uber 7 Wochen 20 6 MR 12 Monate
Phase Il Gy Fraktionen 400 mg/m? wéchentlich x 3 28D
g28 Tage Uber 2 Zyklen 50 % CBR
3 Fraktionen Gem 300 mg/m2
Antonisse [295] von 8 Gy Tag 1, 8,15 21 - 16.2 Monate
wdchentlich 1000 mg/m?
bis Tag 22
2CR
Reyes-Vidal [296] 45 Gy in Gem 200-350 mg/m? 14 6 PR Nein
25 Fraktionen i.v. wochentlich 5 Wochen 6 SD
Downstaging
1,80 Gy pro Gem 300 mg/m? in 70 % Pat
Wilkowski [297] Fraktion 5-FU 350 mg/m? + Gem/Cis 13 | Resektabilitét
Total 45 Gy vor oder nach CT in 5/10
Patienten.
SD 1,8 Gy CDDP 20 mg/m?
Brunner [298] taglich Tag 1-5, 29-33 10 1 mit RO- -
TD 50,4 Gy bis Gem 600 mg/m? Resektion
55,8 Gy Tag 2, 5,12, 19, 26, 33, 40
1,8 Gy
Gesamtdosis Mitomycin C 10 mg/mz, i.v. Median follow-
Brunner [300] 50,4 Gy gefolgt | Bolusinjection, Tag2und 30 + | 27 9/25-RO up
von einem 5-FU 1000 mg/m? i.v. Cl 20 Monate
Boost von (120 h) 6/25 lebend
55,8 Gy Tag 1-5 und 29-33
44.8 Gy Folinsaure 300 mg/m?
Berns [310] 28 Fraktionen Tag 1-3 62 12,8 Monate
2 x 1,6 Gy) 5-FU 600 mg/m?
Tag 1-3
3 Tage nach 5-FU 2g-2.5g/m> + ADR
Chemo. 5x2, 50-60 mg/m? 10 PR
Osinsky [301] 5 Gy pro Woche +CDDP 40-50 mg/m? 29 13 SD PFS
(Gesamtdosis Uber 120 min 6 PD 11,3 Monate
30 Gy) Tag 1-4

RR = Ansprechrate; CBR = ,clinical benefit response®; PR = Partielle Remission; SD = Stabile Erkrankung;
Gem = Gemcitabin; Cl = kontinuierliche Infusion; h = Stunde
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6 Anhang

Protokoll Synopse

Titel Gemcitabin mono versus Gemcitabin in Kombination mit 5-FU (24 h)
und Folinsaure bei Patienten mit inoperablem Pankreaskarzinom.

Projektphase Phase Il

Indikation Inoperables Pankreaskarzinom (UICC 1997, Stadium IlI-IVb) bei

Patienten, die zuvor keine Chemotherapie erhalten haben

Primare Studienziel

Sekundare Studienziele

Vergleich der EinjahreslUberlebensrate — Hypothese: Kann durch die
Kombinationstherapie die Einjahresiberlebensrate von 18 % auf 30 %

angehoben werden?

Vergleich

= der progressionsfreien Zeit
» des medianen Uberlebens

= der Toxizitat

Studiendesign

Prospektive, offene, multizentrische Phase Il — Studie

Patientenzahl

insgesamt 304 Patienten

(137 auswertbare Patienten pro Arm bei p< 0.05, Power 80 %)

EinschluBkriterien

Patienten im Alter von mind. 18 Jahren mit einem histologisch
gesichertem, fortgeschrittenen, inoperablen Pankreaskarzinom der
Stadien (UICC 1997) Ill bis Ivb

» Karnofsky-Performance Status > 60 %

= Lebenserwartung von mind. 12 Wochen

» Klinisch meRbare Tumorlasion (mind. 1cm2)
» Keine vorangegangene Chemotherapie

= Keine andere Form einer onkologischen Therapie (z. B. Radiothera-
pie, Immuntherapie)

= Patienten - Compliance und geographische Nahe, die eine Ubliche
Nachbeobachtung erméglichen

» Adaquate Knochenmarksfunktion (Leukozytenzahl > 3.5 x 10°1,
Thrombozytenzahl > 100 x 10°1, Hamoglobin > 80 g/l)

= Unterschriebene Patienteneinwilligungserklarung

= negativer Schwangerschaftstest
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AusschluBkriterien = Aktive Infektion (nach Einschatzung des Prifers)

=  Unzureichende Nierenfunktion

» Unzureichende Leberfunktion (Bilirubin > 2facher Normbereich,
Transaminasen > 3facher Normbereich, bei Lebemetastasen bis
zum 5-fachen des Normbereichs)

= (Serumkreatinin > 2facher Normbereich)
»  Schwangerschaft/Stillzeit

= Schwere systemische Tumorkomplikationen, die eine akute
Intervention bendtigen (zum Zeitpunkt der Rekrutierung)

Arm A:  Gemcitabin 1000mg/m2 (30 min.)

Initialzyklus : - d1 | d8 | d15 d22 d29 | d36 | d43 @ d50 |
AN ANAN w
p= p= p= = = p= = 7]
L | L w w LU L 2
o ©] ©l [© o o O &
Folgezyklen : . d1 | d8 | d15 | d22
AN A
= = = n
L L L 2
o] o] o] &

Arm B: Gemcitabin 1000mg/m2 (30 min.)
Folinsdure ~ 200mg/m?(30 min.)
5-FU 750mg/m?(24h)

Zyklus : | d15 | d22 | d29 | d36

. d1 | d8
L L L L
Lo Lo L L

Bei Toxizitat > WHO I1I° erfolgt eine Dosisanpassung nach Plan.

PAUSE
PAUSE

Behandlungsplan

= Die Chemotherapie wird bis zum Progrel3 der Erkrankung gegeben
und solange der Patient einen Nutzen von der Therapie hat (PR,
SD). Bei CR werden noch zusatzlich zwei Behandlungszyklen
verabreicht

= Patienten, die eine CR oder PR erreichen, werden auf Operabilitat
Uberpruft.

» Bei Auftreten von schwerer Unvertraglichkeit oder bei Fortschreiten
der Erkrankung wird die Behandlung abgebrochen, und der Patient
beendet die Studie

* Im Abstand von 12 Wochen erfolgt eine Spiral-CT oder MRT-Unter-
suchung.

Begleittherapie Antiemese
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Protokoll Synopse

Titel: Adjuvante Chemotherapie des resezierten Pankreaskarzinoms
(RO/R1-Resektion) mit Gemcitabin versus Kontrollarm
Indikation RO-/R1-reseziertes Pankreaskarzinom

Priméres Studienziel

Sekundare Studienziele

Vergleich des rezidivfreien Intervalles

= Vergleich des medianen Uberlebens
= Beurteilung der Toxizitat im Behandlungsarm

» Beurteilung der Lebensqualitat in beiden Studienarmen

Studiendesign

offene randomisierte Phase IlI-Studie

Patientenzahl

insgesamt 368 Patienten

(153 auswertbare Patienten pro Arm, alpha=5 %, Power 90 %)

EinschluBkriterien

= histologisch gesichertes Pankreaskarzinom
» RO-Resektion/R1-Resektion
» standardisierte OP (Whippelsche OP, regionale oder totale

Pankreatektomie)
» Performance Status (Karnofsky Index) von 50 oder hoher

= keine klinisch mefibaren Tumorlasionen postoperativ
= Patient ist compliant, adaquates Follow-up mdglich (geographische
Nahe)

= Bereitschaft des Patienten zur regelmafligen Vorstellung in den
nachsten 2 Jahren

» Leukozyten > 3,5/nl; Thrombozyten > 100/nl; Hamoglobin > 80 g/l
= Einwilligungserklarung des Patienten
= Patient ist mindestens 18 Jahre alt

= bei Frauen in gebarfahigem Alter: ausreichende Kontrazeption bis 3
Monate nach Studienende

= Beginn der adjuvanten Behandlung am Tag 10 nach OP oder nach
Abschlul der Wundheilung, spatestens 6 Wochen nach OP
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AusschluBRkriterien

= aktive Infektion
* Quick-Wert < 50 % oder PTT um mehr als 1,5faches verlangert,
Transaminasen um mehr als 3faches der Norm erhoht

» eingeschrankte Nierenfunktion (Serumkreatinin > 1,5fache des
Normgrenzwertes)

»  Tumormarker (Ca 19-9; CEA) postoperativ > 2,5fache des
Normgrenzwertes

= Schwangerschaft/Stillzeit

= Tumorleiden in der Vorgeschichte

Angewandte Arzneimittel

Arm A

Gemcitabin (1000 mg/m2) Uber 30 Minuten an den Tagen 1, 8 und 15
gegeben, mit Therapiepause am Tag 22. Am Tag 29 beginnt ein neuer
4wochiger Zyklus (ins. 6 Zyklen).

Arm B

keine adjuvante Chemotherapie; Standard

Bei Toxizitat erfolgt eine Dosisanpassung nach Plan.

Behandlungsplan

= Die Therapie im Behandlungsarm erfolgt wéchentlich Gber drei auf-
einander folgende Wochen mit einer sich anschlieRenden Woche
Therapiepause.

* In der Kontrollgruppe wird keine Chemotherapie verabreicht. Es
werden jedoch die gleichen Kontrolluntersuchungen wie im
Gemcitabin-Arm durchgefuhrt.

= Die gesamte Therapiedauer betragt 6 Zyklen.

= Im Abstand von 8 Wochen erfolgt eine bildgebende Untersuchung
(Sonographie oder CT). Nach Abschluf des
Behandlungszeitraumes mufl} eine CT-Untersuchung durchgefiihrt
werden.

* Im Anschlu an den Behandlungszeitraum (24 Wochen) erfolgen
Nachsorgeuntersuchungen im Abstand von 8 Wochen bis
Woche 104.

= Bei Auftreten von schwerer Unvertraglichkeit oder bei
Fortschreiten der Erkrankung wird die Behandlung abgebrochen
und der Patient beendet die Studie.

Begleittherapie

Antiemese im Behandlungsarm (Arm A)
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